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Per secoli la medicina è stata praticata senza che nessuno sentisse la necessità
di richiedere o fornire motivazioni aggiuntive per l’intervento medico rispetto al fine
stesso al quale tale arte è diretta. Il medico, in virtù della sua scienza, era legittimato
da un pubblico consenso ad intervenire con libera coscienza nella vita dei suoi
pazienti, al fine di ristabilire l’ordine naturale compromesso dalla malattia: essa,
infatti, era considerata uno stato contro natura che condizionava chi ne fosse colpito,
costringendolo in uno stato di infermità fisica e morale, tale che ogni facoltà
riconosciuta normalmente alle persone venisse ad essere sospesa a causa dello stato
di minorità indotto dalla malattia. La medicina era, dunque, considerata un operare
per sostenere i processi naturali finalizzati alla conservazione della vita: stando così
le cose, essa non necessitava di ulteriori giustificazioni di carattere morale e,
esattamente come la natura, nel suo agire era indifferente alle scelte umane e dunque
ai valori morali ad esse correlate.
L’età del paternalismo medico ha tuttavia incontrato il suo tramonto per
mano di due differenti circostanze: un profondo ripensamento delle basi
epistemologiche della medicina come scienza ed un radicale progresso nelle
potenzialità tecniche e di intervento medico efficace.
Questo delineato è il paradigma entro il quale negli ultimi venti anni anche in
Italia si sono andati creando ed istituzionalizzando i Comitati Etici: con tale termine
ci si riferisce, infatti, a particolari organi, per la loro stessa natura multidisciplinari e
pluralisti, depurati alla riflessione pubblica sulle implicazioni etiche della pratica
medica quotidiana e sperimentale.
Una prima funzione riconosciuta ai Comitati Etici è quella di consulenza
etica nella pratica clinica: tale compito non si circoscrive meramente alla cosiddetta
“umanizzazione della medicina” od alla consulenza rivolta alla sola messa a punto di
un’efficace pratica del consenso informato, ma più in generale vuole invece offrire
la disponibilità di un luogo pubblico all’interno del quale esperti nelle varie
discipline coinvolte possano essere di aiuto, tanto al personale sanitario quanto alla
cittadinanza, per affrontare al meglio e riflettere su tutti quei processi critici che
troppo spesso diventano motivo di conflitto. Non dunque semplice costituzione di
modulistica ad hoc per il consenso, né patetica consulenza al capezzale del paziente,
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etiche della pratica medica che, se affrontate nella sola sede giudiziaria, rischiano di
minare a fondo la fiducia dei pazienti e costituire costi assicurativi insostenibili per
le strutture sanitarie. In questo processo di crescita, i Comitati possono intervenire
anche attraverso la messa a punto di raccomandazioni e linee guida per i casi
problematici ricorrenti. Ciò non deve essere certo frainteso con una
deresponsabilizzazione dei soli soggetti responsabili, medici, personale sanitario e
pazienti, ai quali sempre deve essere riconosciuta la piena potestà decisionale.
Un altro compito affidato ai Comitati Etici è quello della sensibilizzazione e
formazione del personale sanitario: sebbene non si debbano confondere le due
funzioni, è indubbio che i Comitati possano essere un centro promotore di diffusione
di una cultura sempre più sensibile alle istanze etiche della pratica medica ed un
importante ausilio per le direzioni sanitarie al fine di implementare i processi di
qualità del servizio erogato. Quando ad essere offerti sono servizi di carattere
sanitario, la prima risorsa sulla quale investire non può che essere il personale
sanitario coinvolto, la sua capacità di relazione e comunicazione, ma anche la sua
abilità a capire, rispettare e gestire questioni che così profondamente coinvolgono le
persone. Con sempre maggiore chiarezza emerge, infatti, come non sia plausibile
pensare alla qualità del servizio senza riconoscere al centro di tale processo la
persona assistita. Sempre nell’ottica della valorizzazione della qualità dei processi
che supportano l’erogazione dell’assistenza sanitaria, i Comitati Etici possono
svolgere un importante ruolo nell’allocazione delle risorse: tra le tante prospettive
che le moderne teorie del welfare propongono, la questione dell’equità costituisce il
nodo fondamentale da sciogliere ed organismi pluralisti, così profondamente radicati
nella realtà quotidiana dell’assistenza, possono costituire un importante ausilio ed
una fonte irrinunciabile di informazioni e riflessioni.
Infine ai Comitati Etici è stata affidata, da precise fonti normative, la
responsabilità del “vaglio etico” dei protocolli sperimentali. In questo caso, e solo
in virtù dell’autorità ricevuta dall’incarico giuridicamente affidatogli, i Comitati
assumono una differente natura: i loro pareri risultano obbligatori e vincolanti e la
loro funzione si spinge anche al vero e proprio controllo dell’operato sperimentale.
Vaglio preventivo e monitoraggio diventano dunque solo in questo caso veri e propri
strumenti di controllo dell’attività sperimentale in ambito sanitario: in primo luogo a
difesa dei diritti dei soggetti coinvolti direttamente nella ricerca clinica, ma anche al
3fine di una più ampia tutela della cittadinanza per mezzo di un vaglio etico delle
priorità (non solo etiche, ma anche economiche) e delle metodologie che la scienza
medica adotta e seleziona per il suo progresso.
E’ proprio in questo ultimo ambito che si sviluppa questo lavoro di tesi in
quanto lo stesso si propone di effettuare una revisione completa delle attività del
Comitato Etico, in particolare del Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei
Farmaci dell’Azienda USL 6 di Livorno, nel percorso di valutazione, approvazione
ed avvio di una sperimentazione clinica nel periodo di mandato compreso tra aprile
2010 e giugno 2013.
4CAPITOLO I
LA SPERIMENTAZIONE CLINICA: IL QUADRO GENERALE
La sperimentazione clinica è uno studio sull’uomo finalizzato a scoprire e/o
verificare gli effetti clinici di uno o più interventi sanitari con l’obiettivo di
accertarne la sicurezza e/o l’efficacia.
L’intervento sanitario può avere finalità preventive, diagnostiche o
terapeutiche e può essere rappresentato da farmaci, dispositivi medici, metodi
diagnostici, nutraceutici, fitoterapici, medicine complementari, interventi chirurgici,
procedure riabilitative e qualsiasi altro tipo d’intervento. Nel caso di interventi
preventivi la sperimentazione clinica dovrà indagare l’efficacia dell’intervento nel
prevenire l’insorgenza della malattia; nel caso di interventi diagnostici la
sperimentazione dovrà valutare la sensibilità, la specificità, l’accuratezza e la
precisione dell’intervento diagnostico nel discriminare tra soggetti affetti dalla
patologia e non. Nel caso, invece, di interventi terapeutici la sperimentazione dovrà
esaminare l’efficacia dell’intervento nel curare o controllare la patologia per il quale
lo stesso è stato sviluppato.
In tutte le sperimentazioni cliniche gli interventi sanitari vengono valutati
anche per la loro sicurezza e per la loro tollerabilità; inoltre la sperimentazione può
valutare altri aspetti degli interventi sanitari come l’esistenza di fattori genetici che
predispongano ad una migliore risposta o ad una maggiore probabilità di sviluppare
reazioni avverse (farmacogenetica) o, ad esempio, la loro ricaduta economica
(farmacoeconomia e Health Technology Assessment - HTA).
Le sperimentazioni cliniche, quindi, possono essere o meno volte alla
sviluppo commerciale di un farmaco, dispositivo medico o test diagnostico. In ogni
caso, al di là della finalità commerciale (Profit) o non (no-Profit), esse rappresentano
un processo lungo e costoso, le cui modalità di esecuzione sono disciplinate da leggi
ed atti normativi, finalizzate a garantire la sicurezza dei soggetti coinvolti.
51.0 NORMATIVA NAZIONALE
I documenti che verranno citati di seguito costituiscono il quadro normativo,
ovvero il quadro di riferimento che regola tutto il processo della sperimentazione
clinica: dalla sua ideazione, alla sua realizzazione attraverso la formulazione e la
gestione dei protocolli specifici nelle diverse fasi, fino all’analisi e pubblicazione dei
risultati, alla loro utilizzazione nella comunità scientifica, alla registrazione che ne
definisce i criteri d’impiego a livello assistenziale.
1.1 Il Comitato Etico
Il Comitato Etico è un organismo indipendente, senza scopi di lucro, che ha
la responsabilità di fornire pubblica garanzia della tutela dei diritti, della sicurezza e
del benessere dei soggetti che partecipano agli studi clinici, esprimendo un parere di
eticità e scientificità prima dell’avvio di qualsiasi studio che coinvolga l’uomo.
Il Decreto Ministeriale 12/05/2006, in vigore dal 01/09/2006 definisce i
“Requisiti minimi per l’istituzione, l’organizzazione e il funzionamento dei Comitati
Etici per le sperimentazioni cliniche dei medicinali” (1). Riprendendo la definizione
di Comitato Etico di cui all’art. 6 del Decreto Legislativo 211/2003, riporta che lo
stesso può essere istituito nell’ambito di una o più strutture sanitarie pubbliche od ad
esse equiparate, limitatamente alle sperimentazioni nell’area di ricerca in cui hanno
ottenuto il riconoscimento, conformemente alla disciplina regionale in materia. I
Comitati Etici possono altresì svolgere anche una funzione consultiva in relazione a
questioni etiche connesse con le attività scientifiche, allo scopo di proteggere e
promuovere i valori della persona umana.
Il Decreto stabilisce, inoltre, che la composizione dei Comitati Etici deve
garantire le qualifiche e l’esperienza necessarie a valutare gli aspetti scientifici, etici
e metodologici degli studi proposti. I componenti dei Comitati Etici devono avere
una documentata conoscenza e/o esperienza nelle sperimentazioni cliniche dei
medicinali e nelle altre materie di competenza; a tal fine devono comprendere:
 due clinici;
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 un biostatistico;
 un farmacologo;
 un farmacista (ex officio) del servizio farmaceutico della istituzione di
ricovero o territoriale, sede della sperimentazione clinica;
 il direttore sanitario (ex officio) della istituzione sede della sperimentazione;
 un esperto in materia giuridica e assicurativa o medico legale;
 un esperto in bioetica;
 un rappresentante del settore infermieristico;
 un rappresentante delle associazioni di volontariato per assistenza e/o tutela
dei pazienti.
Almeno la metà dei componenti totali deve essere non dipendente dalla
istituzione che si avvale dell’operato del Comitato Etico al fine di garantire
l’indipendenza dello stesso e la mancanza di subordinazione gerarchica nei confronti
della struttura dove opera; i componenti restano in carica 3 anni ed il mandato non
può essere rinnovato consecutivamente più di una volta, eccezion fatta per i
componenti ex officio che non possono ricoprire la carica di presidente per più di
due mandati consecutivi. Il Comitato Etico deve adottare un proprio regolamento
che dettagli compiti, modalità di funzionamento e regole di comportamento e deve
dotarsi di una segreteria tecnico-scientifica qualificata ai fini del supporto alle
attività dello stesso.
Nell’esprimere le proprie valutazioni, il Comitato Etico deve tener conto che
nel protocollo della sperimentazione sia garantito il diritto alla diffusione e
pubblicazione dei risultati da parte degli sperimentatori che hanno condotto lo
studio, nel rispetto delle disposizioni vigenti in tema di riservatezza dei dati sensibili
e di tutela brevettuale, e che non sussistano vincoli di diffusione e pubblicazione dei
risultati da parte del promotore. Lo stesso ha, inoltre, il compito di verificare che
siano coperte da parte del promotore della sperimentazione tutte le spese aggiuntive
per le sperimentazioni, le attrezzature ed altro materiale inventariabile necessario per
la ricerca e non in possesso della struttura, tutto il materiale di consumo ed i
medicinali da impiegare nella sperimentazione, compreso il medicinale di confronto
o l’eventuale placebo.
71.2 Studi interventistici: il contesto nazionale
Con il termine studio interventistico o sperimentazione clinica si intende
qualsiasi studio sull’uomo finalizzato a scoprire o verificare gli effetti clinici,
farmacologici e/o altri effetti farmacodinamici di uno o più medicinali sperimentali,
e/o individuare qualsiasi reazione avversa ad uno o più medicinali sperimentali, e/o
studiarne l’assorbimento, la distribuzione, il metabolismo e l’eliminazione, con
l’obiettivo di accertarne la sicurezza e/o l’efficacia. Questa definizione include le
sperimentazioni cliniche effettuate in un unico centro od in più centri, solo in Italia o
anche in altri Stati membri dell’Unione Europea.
A partire dagli anni ’90 dello scorso secolo, sono state introdotte in Europa le
Good Clinical Practice (GCP, Norme di Buona Pratica Clinica), ovvero uno
standard internazionale di etica e qualità scientifica per progettare, condurre,
registrare e relazionare gli studi clinici che coinvolgano soggetti umani. Le GCP
sono linee guida redatte dalla International Conference on Harmonization (ICH), un
organismo internazionale cui aderiscono l’Unione Europea, gli Stati Uniti ed il
Giappone, che hanno consentito l’armonizzazione delle regole per la conduzione
delle sperimentazioni cliniche nei Paesi che hanno aderito all’iniziativa. L’aderenza,
infatti, a questi standard garantisce pubblicamente non solo la tutela dei diritti, della
sicurezza e del benessere dei soggetti che partecipano ad uno studio, ma anche
l’attendibilità dei dati relativi allo studio clinico.
In Italia, le norme di buona pratica clinica sono state recepite con il Decreto
Ministeriale del 15/07/1997 (Recepimento delle linee guida dell’Unione Europea di
buona pratica clinica per la esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali
- 2); il Decreto riporta quelli che sono i 13 principi fondamentali delle GCP:
 gli studi clinici devono essere condotti in conformità ai principi etici che
traggono la loro origine dalla Dichiarazione di Helsinki e che rispettano la GCP e le
disposizioni normative applicabili;
 prima che uno studio abbia inizio, devono essere valutati rischi ed
inconvenienti prevedibili rispetto al beneficio atteso sia per il singolo soggetto che
per la società. Uno studio potrà essere iniziato e continuato solamente se i benefici
previsti giustificano i rischi;
8 i diritti, la sicurezza ed il benessere dei soggetti dello studio costituiscono le
considerazioni più importanti e devono prevalere sugli interessi della scienza e della
società;
 le informazioni disponibili, non cliniche e cliniche, relative ad un prodotto in
sperimentazione devono essere adeguate a supportare lo studio clinico proposto;
 gli studi clinici devono essere scientificamente validi e devono essere
descritti in un protocollo chiaro e dettagliato;
 lo studio deve essere condotto in conformità al protocollo che abbia
preventivamente ricevuto approvazione/parere favorevole di una Commissione di
revisione dell’istituzione (IRB)/un Comitato Etico Indipendente (IEC);
 le cure mediche prestate e le decisioni di natura medica prese nell’interesse
dei soggetti ricadranno sempre sotto la responsabilità di un medico qualificato
oppure, se del caso, di un dentista qualificato;
 tutti gli individui coinvolti nell’effettuazione di uno studio devono possedere
l’istruzione, la preparazione e l’esperienza necessarie ad espletare le loro specifiche
mansioni;
 un consenso informato deve essere ottenuto liberamente, fornito da ciascun
soggetto prima della sua partecipazione allo studio;
 ogni informazione relativa allo studio clinico deve essere registrata, trattata e
conservata in modo tale da consentire un accurato resoconto, interpretazione e
verifica;
 deve essere garantita la riservatezza dei documenti che potrebbero
identificare i soggetti, rispettando le regole di riservatezza e confidenzialità previste
dalle disposizioni normative applicabili;
 i prodotti in sperimentazione devono essere preparati, gestiti e conservati nel
rispetto delle Norme di Buona Fabbricazione (GMP) applicabili. Essi devono essere
impiegati secondo quanto prescritto dal protocollo approvato;
 devono essere attuati sistemi con procedure che garantiscano la qualità di
ogni singolo aspetto dello studio.
Le sperimentazioni con farmaci sono prevalentemente condotte dai clinici in
ambito ospedaliero (ambulatoriale o ricovero). Nella normativa nazionale è
comunque contemplata anche la possibilità di sperimentazioni cliniche con farmaci
condotte in ambito territoriale o misto (ospedale/territorio), avvalendosi a tal fine
dell’importante contributo dei medici di medicina generale (MMG) e dei pediatri di
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(Sperimentazione clinica controllata in medicina generale ed in pediatria di libera
scelta – 3). Il decreto stesso dispone che le sperimentazioni cliniche di fase III e
particolari sperimentazioni cliniche di fase IV che si riferiscono alle affezioni non
richiedenti ricovero ospedaliero largamente diffuse sul territorio e di specifico
interesse per la rilevanza della patologia, dell’intervento terapeutico e delle
dimensioni del campioni, possono essere effettuate da MMG e PLS previa
disponibilità volontaria degli stessi a condurre tali sperimentazioni ed iscrizione ad
apposito registro dell’ASL; gli sperimentatori inclusi negli appositi registri delle
ASL sono autorizzati dal Direttore Generale della stessa Azienda ASL, previo parere
del proprio Comitato Etico, a condurre le sperimentazioni. Il Direttore Generale
autorizza la sperimentazione ove non sia in contrasto o di ostacolo alle priorità
assistenziali e programmatorie della propria Azienda; le attività di sperimentazione
possono essere condotte presso gli ambulatori dei medici singoli e/o associati,
dislocati sul territorio, ed i risultati delle stesse dovranno comunque essere resi noti e
potranno essere utilizzati ai fini dell’inoltro delle domande di rilascio o di rinnovo
dell’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) del medicinale.
Il punto di svolta nella normativa europea e degli Stati membri è avvenuto
con l’adozione della Direttiva Europea 2001/20/EC che ha lo scopo di armonizzare i
principi con cui condurre le sperimentazioni cliniche e proteggere i partecipanti alle
stesse, mediante l’adesione alle GCP. La direttiva si applica non solo agli studi
precedenti alla commercializzazione del farmaco (fase I, II e III), ma anche agli
studi post-marketing (fase IV).
Tale Direttiva è stata recepita in Italia con il Decreto Legislativo n. 211 del
24/06/2003, in vigore dal 01/01/2004 (Attuazione della direttiva 2001/20/EC
relativa all’applicazione della buona pratica clinica nell’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali per uso clinico - 4). Il decreto legislativo
fissa disposizioni riguardanti lo svolgimento di una sperimentazione clinica
interventistica, come da definizione ad inizio capitolo. Lo stesso non si applica,
invece, alla sperimentazione non interventistica o studio osservazionale.
Il presente decreto fissa, all’art. 6, i compiti e le competenze del Comitato
Etico; il Comitato Etico deve emettere il proprio parere prima dell’inizio di una
qualsiasi sperimentazione, tenendo in particolare considerazione pertinenza e
rilevanza della sperimentazione e del disegno dello studio, valutazione benefici-
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rischi, protocollo di studio, idoneità dello sperimentatore, dossier per lo
sperimentatore, adeguatezza della struttura sanitaria, adeguatezza e completezza del
testo d’informazione, polizza assicurativa e compensi (sperimentatori/soggetti
arruolati). La sperimentazione, quindi, non può avere inizio in nessun sito prima
dell’espressione del parere del Comitato Etico (art. 7): lo stesso dovrà sempre
fornire un giudizio motivato e vincolante. Nel caso di sperimentazioni cliniche
multicentriche (che coinvolgono più siti), il parere motivato sulla sperimentazione
viene espresso dal Comitato Etico “coordinatore” della sperimentazione (Parere
Unico) che dovrà essere, poi, comunicato al Promotore (Sponsor che finanzia lo
studio), all’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco – Autorità Competente per tutte le
sperimentazioni cliniche condotte in Italia) ed ai Comitati Etici “collaboratori” o
“satelliti”: il parere positivo può essere solo accettato o rifiutato dai Comitati Etici
“collaboratori” che potranno richiedere solamente modifiche di natura centro-
specifica (relative a modulo di consenso informato per i pazienti, lettera per il
medico curante, fattibilità locale dello studio).
Il Comitato Etico è chiamato ad esprimere il proprio parere entro 30 giorni
dalla data di ricezione della domanda nel caso di sperimentazione multicentrica; tale
limite di tempo viene esteso ai 60 giorni nel caso trattasi di una sperimentazione
monocentrica. E’ permesso, poi, un ulteriore prolungamento di tempo nel caso di
attesa di risposte per sperimentazione di terapie geniche e cellulari. Nessun tempo
stabilito, invece, per le risposte su terapie xeno-geniche.
L’attuazione del decreto comporta, poi, che tutte le sperimentazioni cliniche
inerenti i medicinali per uso umano avviate dopo il maggio 2004, devono essere
condotte in aderenza alle GCP. La Direttiva Europea 2001/20/CE prevede, infatti,
l’istituzione della Banca Dati Centrale Europea, per cui a partire dal 01/05/2004 tutti
i Paesi membri devono inviare i dati delle sperimentazioni cliniche svolte nel
proprio Paese alla banca dati EudraCT; l’integrazione dei dati dell’Osservatorio
Nazionale sulle Sperimentazioni Cliniche dei Medicinali in essere in Italia (OsSC)
con il Registro dell’Unione Europea EudraCT avviene a cura dell’AIFA per tutte le
sperimentazioni inserite nell’Osservatorio a partire dal maggio 2004. All’interno
della banca dati EudraCT ad ogni studio viene attribuito un particolare numero
(numero EudraCT) che serve ad identificare in maniera univoca tutte le
sperimentazioni cliniche che coinvolgono almeno un centro clinico nell’Unione
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Europea e, quindi, promuovere maggiormente una trasparenza all’interno delle
sperimentazioni cliniche.
In seguito al Decreto Legislativo 211/2003 sono stati emendati decreti
attuativi atti a regolamentare i vari aspetti degli studi clinici.
Le sperimentazioni cliniche no-Profit sono regolamentate dal Decreto
Ministeriale del 17/12/2004 (Prescrizioni e condizioni di carattere generale, relative
all’esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali, con particolare
riferimento a quelle ai fini del miglioramento della pratica clinica, quale parte
integrante dell’assistenza sanitaria – 5), in particolare una sperimentazione clinica
per essere definita no-Profit deve rispondere ai seguenti requisiti:
 il promotore sia struttura od ente od istituzione pubblica od ad essa
equiparata o fondazione od ente morale, di ricerca e/o sanitaria od
associazione/società scientifica o di ricerca non a fini di lucro od Istituto di ricovero
e cura a carattere scientifico o persona dipendente da queste strutture e che svolga il
ruolo di promotore nell’ambito dei suoi compiti istituzionali;
 il promotore non sia il proprietario del brevetto del farmaco in
sperimentazione od il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e che
non abbia cointeressenze di tipo economico con l’Azienda produttrice del farmaco
in sperimentazione;
 la proprietà dei dati relativi alla sperimentazione, la sua esecuzione ed i suoi
risultati appartengono al promotore, fermo restando quanto disposto dalle norme
vigenti, relative alla pubblicazione dei dati;
 la sperimentazione non sia finalizzata né utilizzata alla sviluppo industriale
del farmaco o comunque a fini di lucro;
 la sperimentazione sia finalizzata al miglioramento della pratica clinica e
riconosciuta a tal fine dal Comitato Etico competente come rilevante e come parte
integrante dell’assistenza sanitaria.
Lo stesso decreto esplicita che le spese per i medicinali con AIC che
vengono utilizzati nell’ambito di tale autorizzazione e che sono previsti a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) restano a carico dello stesso SSN; ulteriori spese
aggiuntive, comprese quelle per il farmaco sperimentale, qualora non coperte da
fondi di ricerca ad hoc, possono gravare sul fondo apposito istituito dal Direttore
Generale dell’ Azienda Sanitaria presso la quale si svolgono tali sperimentazioni.
L’eventuale utilizzo di fondi, attrezzature, farmaci, materiale o servizi messi a
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disposizione da Aziende Farmaceutiche o comunque da terzi deve essere
comunicato all’atto della richiesta di parere del Comitato Etico e di autorizzazione
dell’Autorità Competente e non deve costituire motivo di rivalsa da parte dell’Ente
terzo sulla proprietà intellettuale dei dati derivanti dalla sperimentazione.
Per quanto riguarda i dispositivi medici, il Decreto Ministeriale del
02/08/2005 (Modalità di inoltro della documentazione per notifica di indagine
clinica con dispositivi medici – 6) definisce la notifica degli elementi informativi
necessari per consentire al Ministero della Salute di adottare decisioni sulla
conduzione di indagini cliniche, riguardanti dispositivi medici e dispositivi medici
impiantabili attivi. La notifica non è richiesta qualora l’indagine clinica sia svolta
con dispositivi recanti la marcatura CE, non modificati in alcuna parte e sperimentati
nella stessa indicazione d’uso presa in considerazione nelle procedure di valutazione
di conformità seguite ai fini dell’apposizione di tale marcatura.
E’ compito del fabbricante del dispositivo o suo mandatario stabilito nella
Comunità Europea informare il Ministero della Salute delle indagini cliniche
mediante notifica redatta in lingua italiana ed inviata alla Direzione generale dei
farmaci e dispositivi medici del Ministero della Salute. La notifica deve
obbligatoriamente contenere:
 nome ed indirizzo del fabbricante e, se del caso, del mandatario;
 titolo del protocollo clinico;
 codice identificativo del protocollo clinico a cui far riferimento per
successivi emendamenti;
 dati di identificazione del dispositivo quali: destinazione d’uso, sintesi della
descrizione generale e del suo funzionamento in italiano, classificazione e specifica
della classe di appartenenza, tipo o modello di identificazione, informazioni su
eventuale marcatura CE, numero dei dispositivi medici che si prevede verranno
utilizzati nell’indagine clinica presso i centri italiani.
Il Decreto Ministeriale 21/12/2007, in vigore dal 02/07/2008, avente ad
oggetto “Modalità di inoltro della richiesta di autorizzazione all’Autorità
Competente per la comunicazione di emendamenti sostanziali e la dichiarazione di
conclusione della sperimentazione clinica e per la richiesta di parere al Comitato
Etico “ (7) presenta le sue finalità nel:
 identificare i moduli e tutta la documentazione richiesti per la preparazione
della CTA (Clinical Trial Application) Form;
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 dettagliare le procedure per richiedere il parere del Comitato Etico e
l’autorizzazione iniziali, per apportare un emendamento sostanziale, per notificare la
conclusione a termine o conclusione anticipata/interruzione di una sperimentazione
clinica;
 definire gli Investigational Medicinal Products (IMPs, ovvero una forma
farmaceutica di un principio attivo o di un placebo saggiato come medicinale
sperimentale o come controllo in una sperimentazione clinica compresi i prodotti
con AIC ma che sono utilizzati o preparati in forme diverse da quella autorizzata, o
quando sono utilizzati per indicazioni non autorizzate o per ottenere ulteriori
informazioni sulla forma autorizzata; per questi gli oneri finanziari sono sempre a
carico del promotore) ed i Non Investigational Medicinal Products (NIMPs, a loro
volta suddivisi in: ReTNIMPs – Regardless Trial NIMPs, ovvero NIMPs che
comunque sarebbero stati somministrati ai pazienti anche se quest’ultimi non fossero
stati inclusi nella sperimentazioni, i cui oneri finanziari sono posti a carico del SSN,
ed PeIMPs – Products Equivalent to the IMPs, ovvero equivalenti da un punto di
vista regolatorio agli IMPs che vengono somministrati ai pazienti solo in virtù della
partecipazione di quest’ultimi alla sperimentazione, con oneri finanziari a carico del
promotore).
Il presente decreto si applica a tutte le fasi e tipologie di studi, compresa la
fase I (first in humans). Allo stesso tempo definisce in maniera dettagliata i tempi e
le modalità di rilascio e di revoca del parere di uno studio da parte del Comitato
Etico, nonché le varie tipologie di emendamenti ad un protocollo sperimentale
(sostanziali, non sostanziali ed urgenti) e le relative tempistiche e modalità di
valutazione.
In relazione all’attività propria dei Comitati Etici:
 stabilisce che la Segreteria del Comitato Etico debba ricevere un modulo di
domanda standard per la richiesta iniziale di parere e per gli emendamenti
sostanziali alla sperimentazione con le relative documentazioni (CTA form);
 definisce le procedure della Segreteria tecnico-scientifica (tempi e modalità
di convalida della domanda);
 fornisce attraverso l’Osservatorio (OsSC) uno strumento per preparare il
parere del Comitato Etico in un formato standard che esplicita sia il percorso seguito
dal Comitato nella valutazione che gli elementi di tipo amministrativo necessari per
il rilascio del parere.
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Il Decreto Ministeriale 14/07/2009, in vigore dal 14/03/2010 (Requisiti
minimi per le polizze assicurative a tutela dei soggetti partecipanti alle
sperimentazioni cliniche dei medicinali – 8) stabilisce che il promotore della
sperimentazione clinica deve presentare al Comitato Etico un certificato
assicurativo, redatto in lingua italiana e sottoscritto dalla compagnia assicuratrice,
che faccia esplicito riferimento allo studio interventistico proposto, con la
descrizione degli elementi essenziali previsti dal decreto. La polizza assicurativa
deve garantire specifica copertura al risarcimento dei danni cagionati ai soggetti
dall’attività di sperimentazione, per l’intero periodo della stessa, a copertura della
responsabilità civile dello sperimentatore e del promotore, senza esclusione dei
danni involontariamente cagionati in conseguenza di un fatto accidentale e/o
imputabili a negligenza, imprudenza od imperizia. I termini previsti in polizza per la
manifestazione dei danni non possono essere inferiori rispettivamente a 24 e 36 mesi
dalla data di conclusione della sperimentazione, con estensione nella copertura di
almeno 10 anni nel caso di sperimentazione condotta sui minori od effettuata con
terapie geniche, cellulari e radio farmaci.
Sono oggetto di copertura assicurativa la morte, tutte le menomazioni
permanenti e/o temporanee dello stato di salute, i danni patrimoniali correlati, che
siano conseguenza diretta della sperimentazione e riconducibili alla responsabilità
civile di tutti i soggetti che operano nella realizzazione della sperimentazione stessa.
Nel caso delle sperimentazioni no-Profit, di cui al D.M. 17/12/2004, i promotori
delle sperimentazioni hanno l’obbligo di estendere la propria copertura assicurativa
prevista per l’attività assistenziale della propria struttura o di munirsi, eventualmente
tramite un’ulteriore polizza, di una specifica copertura assicurativa per la
responsabilità civile derivante dall’attività di sperimentazione clinica; se trattasi di
sperimentazioni multicentriche no-Profit, ogni centro partecipante può fare
riferimento alla propria copertura assicurativa a copertura dei soggetti arruolati nel
centro stesso.
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1.3 Studi osservazionali: il contesto nazionale
Con il termine sperimentazione non interventistica (studio osservazionale) si
intende uno studio nel quale i medicinali sono prescritti secondo le indicazioni dell’
AIC. L’assegnazione del paziente ad una determinata strategia terapeutica non è
decisa in anticipo da un protocollo di sperimentazione, ma rientra nella normale
pratica clinica e la decisione di prescrivere il medicinale è del tutto indipendente da
quella di includere il paziente nello studio; ai pazienti non si applica nessuna
procedura supplementare di diagnosi o monitoraggio, e per l’analisi dei dati raccolti
sono utilizzati metodi epidemiologici.
Agli stessi studi, dal punto di vista normativo, si applica la Circolare
Ministeriale n. 6 del 02/09/2002 (Attività dei Comitati Etici istituiti ai sensi del
Decreto Ministeriale 18/03/1998 – 9)  la quale ha lo scopo principale di favorire i
processi di valutazione dei protocolli di ricerca non interventistici sui medicinali da
parte dei Comitati Etici.
Per tale tipologia di studi, come per gli studi clinici randomizzati devono essere
definiti in modo univoco e coerente: le motivazioni e le ipotesi della ricerca, le
attese dello studio, i criteri di analisi e di interpretazione dei risultati (siano questi
intesi come descrittivi o tali da suggerire, documentare, confermare reazioni di
casualità), la proposta di analisi statistiche appropriate.
Valgono per gli studi osservazionali, quindi, tutte le regole applicabili alle
sperimentazioni cliniche per quanto riguarda:
 la trasparenza delle sponsorizzazioni ed i relativi aspetti economici;
 la proprietà dei dati e la trasparenza dei risultati;
 il rispetto dei diritti dei partecipanti alla ricerca per quanto concerne le
informazioni sullo studio e la tutela della privacy;
 la possibilità di individuare un comitato scientifico che abbia la
responsabilità della gestione/conduzione dello studio.
Gli studi di tipo non interventistico sui medicinali devono essere notificati ai
Comitati Etici in cui opera il ricercatore interessato. In base allo specifico statuto di
istituzione dei singoli Comitati Etici, questi potranno procedere ad una formale
approvazione oppure ad una semplice presa d’atto. Nessun costo aggiuntivo
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sostenuto per la conduzione e la gestione degli studi osservazionali deve gravare sui
fondi del SSN.
La successiva Determina AIFA del 20/03/2008 (Linee guida per la
classificazione e conduzione degli studi osservazionali sui farmaci – 10) approva
all’art. 1 le linee guida sugli studi osservazionali al fine di consentire una
valutazione omogenea dei protocolli relativi agli studi medesimi da parte dei
Comitati Etici.
Gli studi osservazionali sui farmaci sono di particolare importanza per la
valutazione del profilo di sicurezza nelle normali condizioni d’uso e su grandi
numeri di soggetti per approfondimenti sull’efficacia nella pratica clinica, per la
verifica dell’appropriatezza prescrittiva e per valutazioni di tipo farmaco economico.
Per poter essere considerati osservazionali gli studi riguardanti un farmaco devono
soddisfare le seguenti condizioni:
 il farmaco deve essere prescritto nelle indicazioni d’uso autorizzate
all’immissione in commercio in Italia;
 la prescrizione del farmaco in esame deve essere parte della normale pratica
clinica;
 la decisione di prescrivere il farmaco al singolo soggetto deve essere del tutto
indipendente da quella di includere il soggetto stesso nello studio;
 le procedure diagnostiche e valutative devono corrispondere alla pratica
clinica corrente.
Ogni studio deve fondarsi su un protocollo in cui gli obiettivi ed il disegno dello
studio devono essere definiti in modo chiaro e coerente e nel quale devono essere
valutabili l’ipotesi della ricerca, i risultati attesi, il tipo di studio osservazionale, la
scelta della dimensione campionaria, le informazioni che saranno raccolte,
l’eventuale coinvolgimento della struttura e/o operatori sanitari, le origini del
finanziamento, le modalità di partecipazione e di informazione rivolte ai soggetti.
Per tale tipologia di studi non sono necessarie polizze assicurative aggiuntive
rispetto a quelle già previste per la normale pratica clinica.
In base alla suddetta Determina, gli studi osservazionali sono suddivisi in:
 studi di coorte prospettici (realizzati su uno o più gruppi di soggetti che sono
seguiti nel tempo per la valutazione degli esiti in seguito all’assunzione di un
determinato farmaco);
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 studi di coorte retrospettivi (realizzati su uno o più gruppi di soggetti che
analizza degli stessi i dati storici in quanto retrospettivo);
 studi caso-controllo (solamente di tipo retrospettivo, in cui partendo dalla
presenza o meno dell’esito o end-point raccoglie informazioni relative
all’esposizione a fattori di rischio);
 studi solo su casi “Case cross-over” e “case series” (permettono di valutare
evidenze scientifiche che possono talvolta giustificare il rapporto di casualità tra
ritiro di un farmaco dal commercio e gravità di una reazione avversa);
 studi trasversali (o di prevalenza nei quali la popolazione viene esaminata in
un preciso istante; è spesso utilizzato in Sanità pubblica per determinare i casi
prevalenti di malattia e l’identificazione dei gruppi di popolazione a maggior rischio,
valutare la diffusione di una infezione, quantificare l’impatto economico di una
condizione patologica,…);
 studi di appropriatezza (prevalentemente di tipo prescrittivo).
Per gli studi di coorte prospettici deve essere sempre richiesta la formale
approvazione al Comitato Etico. Nel caso di studio multicentrico, il Comitato Etico
di coordinamento avrà il compito di rilasciare al proponente, per iscritto entro 45
giorni dalla data di presentazione, il parere unico sullo studio. Gli altri Comitati Etici
avranno il compito di rilasciare al promotore, per iscritto ed entro 30 giorni dalla
ricezione del parere unico, formale accettazione o motivato rifiuto per la
partecipazione allo studio. Per quanto concerne le altre tipologie di studi
osservazionali sarà sufficiente, da parte del proponente, la notifica ai Comitati Etici
dei centri partecipanti; in seguito lo studio potrà iniziare dopo 60 giorni dalla data di
notifica utilizzando la procedura del silenzio/assenso. Resta inteso che tutti i
Comitati Etici hanno comunque facoltà di valutare tutti gli aspetti degli studi (anche
solo notificati) in accordo alle proprie procedure interne.
Indipendentemente dalla tipologia di studio, valgono per tutti gli studi osservazionali
i principi generali e le regole vigenti che riguardano il trattamento dei dati personali.
L’art. 2 della Determina AIFA prevede, poi, l’istituzione del Registro
Nazionale degli Studi Osservazionali (RSO), al fine di effettuare analisi descrittive e
di predisporre report periodici; tale registro viene istituito presso l’AIFA e ad esso
dovranno essere inviati i dati relativi agli studi in modo esclusivamente telematico.
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1.4 Clinical Research Organization
Una Clinical Research Organization od Organizzazione di Ricerca a
Contratto è una società, istituzione od organizzazione privata, quindi appartenente al
terziario, con cui gli Sponsor, in genere le Aziende Farmaceutiche, ma anche altri
Promotori, stipulano un contratto per assolvere ad una o più mansioni relative ad
uno studio preclinico o clinico.
Il Decreto Ministeriale 15/11/2011, in vigore dal 29/01/2012 (Definizione dei
requisiti minimi per le Organizzazioni di Ricerca a Contratto, (Clinical Research
Organization – CRO), nell’ambito delle sperimentazioni cliniche dei medicinali –
11) sostituisce il precedente Decreto del 31/03/2008 e definisce i requisiti minimi di
cui devono essere in possesso le CRO, perché alle stesse possa essere affidata da
parte dei Promotori una parte o tutte le proprie competenze in tema di
sperimentazione clinica (stesura del protocollo, selezione dei centri e degli
sperimentatori, selezione ed utilizzazione del monitor, elaborazione dei report,
analisi statistica, preparazione della documentazione da sottoporre all’autorità
regolatoria,…), come previsto dalle GCP, ferme restando le responsabilità del
promotore della sperimentazione medesima connesse con la sperimentazione stessa.
Le CRO, infatti, per poter operare devono soddisfare almeno determinati tipi
di requisiti, tra cui:
 requisiti minimi generali (requisiti di carattere organizzativo e strutturale,
requisiti di qualità, requisiti per l’aggiornamento del personale);
 requisiti per l’attività di monitoraggio;
 requisiti per l’attività di auditing sulle sperimentazioni o sui centri
sperimentali;
 requisiti per l’analisi statistica e la gestione dei dati.
Le CRO che, alla data di entrata in vigore del Decreto, abbiano già trasmesso
i propri requisiti non sono tenute a presentarli nuovamente e possono continuare ad
operare. Le CRO che, invece, si siano costituite dopo l’entrata in vigore del D.M.
31/03/2008, e non abbiano ancora provveduto alla registrazione nell’OsSC, per poter
continuare ad operare debbono notificare, entro quindici giorni dalla data di entrata
in vigore del presente Decreto, il possesso dei requisiti tramite autocertificazione,
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redatta conformemente a quanto previsto agli allegati al Decreto, da trasmettere
all’Ispettorato GCP ed all’Ufficio Ricerca e Sperimentazioni Cliniche dell’AIFA.
1.5 Spending review e riorganizzazione dei Comitati Etici italiani
La Legge n. 189 del 08/11/2012 (Conversione in legge, con modificazioni,
del Decreto Legge n. 158 del 13/09/2012, recante disposizioni urgenti per
promuovere lo sviluppo del paese mediante un più alto livello di tutela della salute –
12) al comma 10 dell’art. 12 stabilisce che entro il 30/06/2013 ciascuna delle
Regioni e delle Province Autonome di Trento e Bolzano provvede a riorganizzare i
Comitati Etici istituiti nel proprio territorio, attendendosi ai seguenti criteri:
 a ciascun Comitato Etico è attribuita una competenza territoriale di una o più
province, in modo che sia rispettato il parametro di un Comitato per ogni milione di
abitanti, fatta salva la possibilità di prevedere un ulteriore Comitato Etico, con
competenza estesa ad uno o più Istituti di Ricovero e Cura a carattere scientifico;
 la scelta dei Comitati Etici da confermare tiene conto del numero dei pareri
unici per sperimentazione clinica di medicinali emessi nel corso dell’ultimo triennio;
 la competenza di ciascun Comitato può riguardare, oltre alle sperimentazioni
cliniche dei medicinali, ogni altra questione sull’uso dei medicinali e dei dispositivi
medici, sull’impiego di procedure chirurgiche e cliniche o relativa allo studio di
prodotti alimentari sull’uomo generalmente rimessa, per prassi internazionale, alle
valutazioni dei Comitati;
  sono assicurate l’indipendenza di ciascun Comitato e l’assenza di rapporti
gerarchici tra i diversi Comitati.
Il comma 11 definisce, poi, che con Decreto del Ministro della Salute, su
proposta dell’AIFA per i profili di sua competenza, d’intesa con la Conferenza
permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome di Trento e
Bolzano, sono dettati criteri per la composizione dei Comitati Etici e per il loro
funzionamento. Fino alla data di entrata in vigore del predetto Decreto continuano
ad applicarsi le norme vigenti alla data di entrata in vigore della Legge di
conversione del presente Decreto.
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Durante la fase di stesura del presente lavoro di tesi è stato emanato il D.M.
08/02/2013 (13), pubblicato in G.U. n. 96 del 24/04/2013, che disciplina i nuovi
“Criteri per la composizione ed il funzionamento dei Comitati Etici”. Lo stesso,
riprendendo le disposizioni della Legge n. 189 del 08/11/2012 a riguardo della
riorganizzazione dei Comitati Etici istituiti nel proprio territorio da parte delle
Regioni e Province Autonome di Trento e Bolzano, riporta che la composizione
degli stessi deve comprendere:
 tre clinici;




 un farmacista del servizio sanitario regionale;
 in relazione agli studi svolti nella propria sede, il direttore sanitario o un suo
sostituto permanente e, nel caso degli Istituti di ricovero e cura a carattere
scientifico, il direttore scientifico della istituzione sede della sperimentazione;
 un esperto in materia giuridica e assicurativa o medico legale;
 un esperto in bioetica;
 un rappresentante dell’area delle professioni sanitarie interessata alla
sperimentazione;
 un rappresentante delle associazioni di volontariato per assistenza e/o tutela
dei pazienti;
 un esperto in dispositivi medici;
 in relazione all’area medico-chirurgica oggetto dell’indagine con il
dispositivo medico in studio, un ingegnere clinico o altra figura professionale
qualificata;
 in relazione allo studio di prodotti alimentari sull’uomo, un esperto in
nutrizione;
 in relazione allo studio di nuove procedure tecniche, diagnostiche e
terapeutiche, invasive e semi invasive, un esperto clinico del settore;
 in relazione allo studio di genetica, un esperto in genetica.
In misura non inferiore ad un terzo del totale deve essere garantita la
presenza di componenti esterni alle strutture sanitarie per le quali opera il Comitato
Etico; i componenti restano in carica tre anni ed il mandato non può essere rinnovato
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consecutivamente più di una volta. Il Presidente non può ricoprire tale carica per più
di due mandati consecutivi; il direttore generale della struttura sanitaria interessata
ovvero un suo delegato con potere di firma, in caso di accettazione della
sperimentazione, deve garantire la definizione dei contratti economici relativi agli
studi contestualmente alle riunioni del Comitato Etico o tassativamente entro tre
giorni dall’espressione del parere del Comitato Etico.
Le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano, anche previo
accordo interregionale, stabiliscono l’importo del gettone di presenza per la
partecipazione alle sedute del Comitato Etico e delle tariffe a carico del promotore
per l’assolvimento dei compiti demandati al Comitato Etico.
La Regione Toscana con la Delibera della Giunta Regionale della Toscana n.
418  del 03/06/2013 ha definito le “Linee di indirizzo alle Aziende sanitarie per la
riorganizzazione dei comitati etici toscani per la sperimentazione clinica” (14). Il
nuovo modello organizzativo toscano prevede un unico comitato etico regionale per
la sperimentazione clinica, articolato in sezioni, quale organismo indipendente volto
a garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere delle persone inserite
nei programmi di sperimentazione svolti nelle strutture del sistema sanitario
regionale e a fornire pubblica garanzia di tale tutela. Questo è articolato in 4 sezioni,
che assumono in via permanente la competenza autonoma ed esclusiva per gli ambiti
di pertinenza di seguito indicati:
 Comitato Etico Area Vasta Centro, con ubicazione presso l’Azienda
Ospedaliero Universitaria Careggi e competenza per le aziende sanitarie: AOU
Careggi, Azienda USL 10 di Firenze, Azienda USL 3 di Pistoia, Azienda USL 4 di
Prato, Azienda USL 11 di Empoli, ISPO;
 Comitato Etico Area Vasta Nord Ovest, con ubicazione presso l’Azienda
Ospedaliero Universitaria Pisana e competenza per le aziende sanitarie: AOU
Pisana, Azienda USL 1 di Massa e Carrara, Azienda USL 2 di Lucca, Azienda USL
5 di Pisa, Azienda USL 6 di Livorno, Azienda USL 12 Versilia, Fondazione
Toscana Gabriele Monasterio, per le sperimentazioni in ambito non pediatrico;
 Comitato Etico Area Vasta Sud Est, con ubicazione presso l’Azienda
Ospedaliero Universitaria Senese e competenza per le aziende sanitarie: AOU
Senese, Azienda USL 7 di Siena, Azienda USL 8 di Arezzo, Azienda USL 9 di
Grosseto:
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 Comitato Etico Pediatrico, con ubicazione presso l’Azienda Ospedaliero
Universitaria Meyer e competenza, per lo specifico delle sperimentazioni in ambito
pediatrico, per: AOU Meyer, IRCCS Stella Maris, Fondazione Toscana Gabriele
Monasterio, per le sperimentazioni in ambito pediatrico, tutte le aziende sanitarie
della Toscana per le sperimentazioni in ambito pediatrico.
Per quanto attiene l’istruttoria, l’approvazione o il rigetto dei protocolli di
sperimentazione proposti alle strutture di competenza, i comitati godono di
autonomia e indipendenza ed è assicurata l’assenza di rapporti gerarchici tra i
comitati e nei confronti del comitato etico regionale per la sperimentazione clinica; i
componenti dei comitati di area vasta sono designati dal Comitato di area vasta
competente e comunicati agli uffici competenti delle aziende sanitarie presso le
quali hanno sede per la successiva nomina da parte del direttore generale. I
presidenti di ciascun comitato etico di area vasta e del comitato etico pediatrico,
sono eletti all’interno di ciascun comitato e delegati ad adempiere alle funzioni
specifiche previste dalla normativa nazionale. Il comitato etico regionale per la
sperimentazione clinica è dotato di un ufficio di presidenza, collocato per quanto
concerne l’operatività e gli aspetti organizzativi, presso la Direzione generale diritti
di cittadinanza e coesione sociale, settore Qualità dei servizi e partecipazione del
cittadino della Regione Toscana, ed ha una funzione di supervisione, coordinamento
e indirizzo delle attività dei comitati di area vasta e pediatrico ed è composto dai
presidenti dei singoli comitati i quali eleggono a maggioranza, nella prima seduta
utile, il presidente del comitato etico regionale.
In ciascuna azienda sanitaria, a prescindere dalla presenza o meno di un
comitato etico per la sperimentazione clinica, sono tutelate le competenze e le
esperienze professionali già maturate nell’ambito delle procedure finalizzate alla
gestione aziendale della sperimentazione clinica, anche attraverso processi di
riorganizzazione interna funzionali al nuovo assetto regionale. Le competenze e le
funzioni sopra esplicitate sono finalizzate anche alla costruzione di una rete
strutturata di servizi interni alle organizzazioni aziendali, tale da garantire
l’operatività dei comitati etici per la sperimentazione istituiti ai sensi della nuova
normativa.
Dal 01/07/2013 entrerà a regime, quindi, una ridefinizione completa del
numero dei Comitati Etici presenti ed attivi sul territorio nazionale portando ad una
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drastica riduzione del numero degli stessi e parallelamente una centralizzazione
delle Autorità competenti nell’autorizzazione di una sperimentazione clinica.
2.0 NORMATIVA REGIONALE
La Regione Toscana, analogamente a quanto deciso a livello nazionale, ha
provveduto nel tempo ad emanare atti specifici per regolamentare in maniera ancora
più accurata i vari aspetti inerenti le sperimentazioni cliniche con medicinali svolte
nelle proprie Aziende Sanitarie.
Considerato che la normativa nazionale in vigore non forniva elementi sufficienti a
consentire un’interpretazione omogenea delle procedure da adottare per
l’autorizzazione da parte dei Comitati Etici relativamente agli studi osservazionali e
valutato la necessità di impartire specifiche disposizioni in materia di autorizzazione
per gli studi osservazionali al fine di garantire ed uniformare le procedure adottate in
materia a livello regionale, la Giunta Regionale della Toscana ha emanato la
Delibera n. 158 del 23/02/2004 (Direttive regionali in materia di autorizzazione e
procedure di valutazione degli studi osservazionali – 15.
La Delibera della Giunta Regionale della Toscana (DGRT) specifica che
ogni studio osservazionale che si intende svolgere all’interno delle strutture del SSN
o con questo convenzionate, deve essere preventivamente autorizzato dall’Azienda
Sanitaria, previa espressione del parere da parte del Comitato Etico Locale o del
Comitato Etico per la sperimentazione clinica dei medicinali, secondo quanto
stabilito dal regolamento dei singoli Comitati Etici; ove proposto da un soggetto
promotore della ricerca, viene adottato anche l’atto per la convenzione economica. I
Comitati Etici hanno l’obbligo altresì di valutare:
 la reale natura osservazionale dello studio affinché si possa escludere che si
tratti di fasi della sperimentazione interventistica;
 la validità delle motivazioni e delle ipotesi di ricerca;
 che il protocollo di studio non sia tale da indirizzare la scelta terapeutica;
 che in generale non sia presente nello studio alcuna componente
promozionale relativa all’uso di farmaci o dispositivi medici e medico-diagnostici;
 la trasparenza delle sponsorizzazioni ed i relativi aspetti economici;
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 le attese dello studio e che la metodologia di conduzione dello studio indicata
dal protocollo sia adeguata, in tutti gli aspetti rilevanti, al raggiungimento degli
obiettivi prefissati;
 che nessun costo aggiuntivo sostenuto per la conduzione e la gestione dello
studio gravi sui fondi del SSN.
E’ compito e responsabilità dei Comitati Etici verificare le modalità di
informazione dei pazienti e le procedure per il consenso informato previste dallo
studio osservazionale, con particolare attenzione qualora questo presenti aspetti
interventistici anche minimi.
Il suddetto atto regionale permette, quindi, ai Comitati Etici di valutare ogni
singolo aspetto di uno studio osservazionale ai fini del rilascio del parere e
dell’autorizzazione dello stesso, anticipando di fatto quanto previsto a livello
nazionale con la Determina AIFA in materia di studi osservazionali del Marzo 2008.
Una nota dell’Assessore al Diritto alla Salute della Regione Toscana del 11/12/2012
(16) riprendendo quanto stabilito con la DGRT 158/2004 per cui si lasciavano libere
le Aziende Sanitarie di decidere se ad esprimere il parere sugli studi osservazionali
dovessero essere il Comitato Etico Locale dell’Azienda od il Comitato Etico per la
sperimentazione clinica dei medicinali aziendale o competente per territorio ed a
seguito di una comunicazione dell’AIFA sulla non regolarità dei Comitati Etici
Locali toscani in merito all’espressione di pareri sugli studi osservazionali
farmacologici prospettici, ha ritenuto necessario riallineare sollecitamente il sistema
regionale alle nuove esigenze: a tal fine e per il tempo in cui l’attuale rete regionale
dei Comitati Etici rimarrà vigente ed operante è, dunque, necessario che gli studi
osservazionali e, per analogia, ogni altra funzione relativa all’espressione dei pareri
sui protocolli di ricerca biomedica, siano affidati ai soli Comitati Etici per la
sperimentazione clinica dei medicinali accreditati al registro dell’AIFA (OsSC) e
rispondenti ai requisiti previsti dal D.M. 12/05/2006.
Con la DGRT n. 552 del 16/05/2005 sono state approvate le “Linee di
indirizzo per lo sviluppo e la valorizzazione dell’attività dei Comitati Etici Locali
Toscani” (17). La novità principale è stata l’istituzione di un Tavolo di lavoro
permanente per la costituzione ed il funzionamento della rete regionale dei Comitati
Etici. Il Tavolo di lavoro è composto da tutti i Coordinatori dei CEL e tutti i
Presidenti dei Comitati Etici per la sperimentazione clinica dei medicinali, nonché
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dall’Ufficio di presidenza della Commissione Regionale di Bioetica, i cui obiettivi
prioritari sono:
 redazione linee guida per la stesura dei regolamenti dei Comitati Etici
affinché siano rese omogenee le procedure adottate dai singoli Comitati nel territorio
regionale;
 redazione di linee guida per la programmazione annuale e la relazione delle
attività svolte dai Comitati Etici;
 ricognizione della attività dei Comitati e delle tematiche oggetto dei pareri;
 definizione degli atti aziendali che saranno oggetto di espressione di pareri
obbligatori ma non vincolanti da parte dei Comitati Etici;
 definizione delle priorità per le attività dei Comitati anche in vista di una loro
trasformazione in obiettivi di budget;
 elaborazione di una proposta per la definizione dei requisiti minimi inerenti
le attività dei Comitati Etici e la gestione aziendale per il consenso informato;
 definizione delle modalità di comunicazione orizzontale tra i Comitati ai fini
di una effettiva condivisione delle informazioni, attività ed obiettivi.
Al fine di facilitare poi gli atti di programmazione regionale, la Delibera prevede
l’istituzione di appositi nuclei di monitoraggio regionale delle sperimentazioni,
competenti per ciascuna Area Vasta ai quali spetterà la lettura dei dati trasmessi dai
Comitati Etici alla Commissione Regionale di Bioetica, nonché il raccordo con il
servizio farmaceutico regionale al fine di avviare collaborazioni necessarie per
analisi e studi mirati.
Nell’intento di sostenere e favorire la sperimentazione clinica attuata
all’interno delle Aziende Sanitarie della Regione Toscana mediante interventi
incentivanti ed azioni di indirizzo e monitoraggio a livello regionale, la Giunta ha
provveduto ad attuare determinate disposizioni mediante la DGRT n. 788 del
31/10/2006 (Approvazione di indirizzi per il buon funzionamento dei Comitati Etici
per la sperimentazione clinica ed approvazione dello schema di protocollo per
accordi tra Regione Toscana e Aziende Farmaceutiche per la promozione di ricerca
di qualità – 18). Tale Delibera ha approvato importanti documenti sulle strategie per
la ricerca e l’innovazione del Servizio Sanitario Regionale (SSR), in particolare:
 l’approvazione dello stanziamento di finanziamenti per il supporto alle
attività degli stessi Comitati Etici e per sostenere progetti di miglioramento
organizzativo all’interno delle Aziende Sanitarie;
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 l’approvazione di indirizzi per il buon funzionamento dei Comitati Etici e
l’approvazione dello schema di protocollo per accordi tra Regione Toscana e le
Aziende Farmaceutiche per la promozione di ricerca di qualità;
 l’approvazione di uno “Schema di Protocollo tra Regione Toscana ed
Azienda Farmaceutica partner, per la realizzazione e lo sviluppo di una rete
regionale coordinata ed integrata di strutture e di competenze scientifiche per la
ricerca nel settore della salute”;
 l’istituzione di un gruppo di lavoro denominato “Osservatorio Regionale
sulla sperimentazione clinica” i cui compiti principali sono: a) monitorare la
quantità, qualità e modalità di svolgimento, con particolare attenzione ai tempi di
approvazione delle sperimentazioni cliniche condotte presso le Aziende Sanitarie; b)
fornire indirizzi per orientare la ricerca biomedica nel SSR; c) valutare il
funzionamento, la composizione e le capacità dei Comitati Etici per la
sperimentazione clinica operanti nella Regione Toscana; d) svolgere le proprie
funzioni in raccordo e nel rispetto delle competenze delle Commissione Regionale
di Bioetica e del “Tavolo di lavoro permanente per la costituzione ed il
funzionamento della rete regionale dei Comitati Etici” istituito con DGRT n. 552 del
16/05/2005;
 l’istituzione, con le Aziende Farmaceutiche firmatarie dei protocolli, della
“Consulta per le sperimentazioni cliniche”, per valutare l’andamento delle azioni
previste nei protocolli stessi.
Con questa Delibera la Regione Toscana si impegnava a garantire
tempistiche di approvazione degli studi clinici molto più restrittive di quelle già in
precedenza fissate nel Decreto Legislativo n. 211/2003, in particolare 30 giorni dal
ricevimento della documentazione completa e tenuto conto di eventuali richieste di
chiarimento.
Le Aziende Farmaceutiche, poi, si sono impegnate a garantire il loro
sostegno alle attività di ricerca svolte nell’ambito del sistema regionale di ricerca in
sanità, nel rispetto delle condizioni operative elencate nello Schema di Protocollo
(allegato alla DGRT 788/2006). Le Aziende Farmaceutiche che hanno sottoscritto
fino ad oggi l’accordo con la Regione Toscana sono: Boehringer Ingelheim Italia
Spa, Eli Lilly Italia Spa, GlaxoSmithKline Spa, Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite Srl, Novartis Farma Spa, Sanofi Aventis Spa, Amgen Dompè Spa, Abiogen
Pharma Spa, AstraZeneca Spa, Roche Spa.
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Per quanto riguarda, invece, le sperimentazioni cliniche no-Profit la Regione
Toscana ha emanato le proprie disposizioni applicative regionali con la DGRT n.
731 del 22/09/2208 (D.M. 17/12/2004 – Prescrizioni e condizioni di carattere
generale, relative all’esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali, con
particolare riferimento a quelle ai fini del miglioramento della pratica clinica, quale
parte integrante dell’assistenza sanitaria – Disposizioni applicative regionali – 19).
Viene stabilito, conformemente a quanto già stabilito dal D.M. 17/12/2004, che il
finanziamento per l’effettuazione di studi no-Profit finalizzati al miglioramento della
pratica clinica, qualora non coperto da fondi di ricerca ad hoc, potrà gravare
sull’apposito fondo aziendale istituito dai Direttori Generali delle Aziende Sanitarie,
mediante l’accantonamento di risorse provenienti da vari tipi di finanziamenti od
attività.
Il personale sanitario dipendente dell’Azienda Sanitaria coinvolto in una
sperimentazione no-Profit non riceve alcun compenso per la prestazione svolta; la
proprietà dei dati deve essere condivisa tra il promotore e l’Azienda Sanitaria e
l’eventuale brevetto che si ritenesse opportuno produrre deve essere richiesto in co-
titolarità dal promotore della ricerca assieme all’Azienda Sanitaria che ha concesso
l’autorizzazione alla sperimentazione.
Sarà, quindi, compito del Comitato Etico valutare ogni singolo aspetto del
protocollo di studio ai fini del rilascio del parere e della conseguente autorizzazione,
ponendo particolare attenzione all’effettiva natura no-Profit della sperimentazione
proposta e, nel caso di finanziamenti da parte di terzi, dell’effettiva trasparenza delle
donazioni e la non sussistenza di influenza indebita e/o conflitto d’interessi. Per
quanto riguarda gli aspetti assicurativi, i Direttori Generali delle Aziende Sanitarie
adottano le necessarie misure affinché le sperimentazioni in oggetto siano
specificatamente ricomprese con specifiche formulazioni e garanzie nell’ambito
della copertura assicurativa prevista per l’attività clinica generale o di ricerca della
struttura.
Le attività svolte dal Tavolo di lavoro permanente per la costituzione ed il
funzionamento della rete regionale dei Comitati Etici per la sperimentazione clinica
dei medicinali, una volta approvate dalla Commissione Regionale di Bioetica, sono
state presentate in forma proposta alla Giunta Regionale. Da questo ne è scaturita la
DGRT n. 949 del 26/10/2009 (DGRT 552/2005 – Approvazione proposte
Commissione Regionale di Bioetica ai fini del funzionamento della rete regionale
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dei Comitati Etici – 20) con cui sono state approvate le diverse linee guida
finalizzate ad uniformare i Comitati Etici toscani. Tra questi documenti anche lo
schema di convenzione per gli studi clinici concordato con le Aziende
Farmaceutiche firmate dello schema di protocollo di cui alla DGRT n. 788/2006.
Ai fini del monitoraggio continuo del rispetto delle tempistiche di
approvazione da parte dei Comitati Etici previste dalla normativa regionale,
l’Assessorato alla salute a partire dall’ottobre 2008 ha iniziato il monitoraggio
mensile dei tempi di approvazione delle sperimentazioni da parte dei Comitati Etici
e di stipula dei contratti da parte delle Aziende Sanitarie stesse, sia con le Aziende
Farmaceutiche firmatarie del Protocollo d’intesa con la Regione Toscana che non,
ma anche con i promotori no-Profit laddove necessario. In questa ottica di attività di
promozione e supporto delle sperimentazioni la Regione ha dato indicazioni per
individuare in ciascuna Azienda Sanitaria tre livelli di operatività da considerare di
riferimento per il miglioramento dei percorsi di qualità: il Facilitatore, i Fixer ed altri
soggetti e/o team già impegnati nelle attività di ricerca sanitaria (DGRT n. 81 del
09/02/2009 – Indirizzi alle Aziende Sanitarie per promuovere le sperimentazioni
cliniche attraverso il miglioramento di percorsi di qualità – 21).
Il Facilitatore è il responsabile dell’attività di facilitazione e supporto per la
conduzione delle sperimentazioni: in ogni Azienda Sanitaria è individuato nella
persona del Direttore Generale o, previa delega di quest’ultimo, del Direttore
Sanitario o del Direttore Amministrativo, presso le proprie strutture. Tra i suoi
compiti quello di avere un alto livello di condivisione con gli sperimentatori della
propria Azienda, ma soprattutto quello di mantenere un proprio monitoraggio sugli
aspetti gestionali ed amministrativi degli adempimenti contrattuali con i promotori.
I Fixer sono, invece, figure aziendali di supervisione e di intervento, il cui
compito è quello di supportare e facilitare le sperimentazioni all’interno della
propria Azienda Sanitaria; devono essere dotati di una specifica conoscenza delle
fasi che caratterizzano le sperimentazioni e di specifici strumenti d’intervento, così
da garantire, all’interno della propria Azienda Sanitaria, tutte le condizioni affinché
le sperimentazioni possano svolgersi ad un livello ottimale.
In attesa dell’istituzione dei nuovi Comitati Etici, come previsto dall’art. 12
comma 10 della Legge n. 189 del 08/11/2012 tramite i nuovi criteri per la
composizione ed il funzionamento degli stessi, la Regione Toscana con la DGRT n.
85 del 12/02/2013 (Proroga del mandato dei Comitati Etici per la sperimentazione
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clinica dei medicinali istituiti ai sensi del D.M. 12/05/2006 ai fini della gestione
transitoria per l’applicazione del comma 10, art. 12 del Decreto Legge n. 158 del
13/09/2012 – 22) ha provveduto a disporre che i Comitati Etici per la
sperimentazione clinica dei medicinali operanti nelle Aziende Sanitarie toscane
continuino a svolgere il loro mandato in prorogatio temporis a partire dalla data




IL COMITATO ETICO PER LA SPERIMENTAZIONE CLINICA
DELL’AZIENDA USL 6 DI LIVORNO
Il Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei Farmaci (indicato di
seguito come CESF) è un organismo indipendente, costituito nell’ambito
dell’Azienda USL 6 di Livorno con Delibera del Direttore Generale n. 182 del
11/03/2010 (Ricostituzione Comitato Etico Locale e Sottocomitato per la
sperimentazione clinica dei farmaci: provvedimenti – 23) in conformità al D.M.
12/05/2006.
Il CESF ha la responsabilità di garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e
del benessere dei soggetti coinvolti in ogni sperimentazione clinica di medicinali e/o
qualsiasi procedura diagnostica o terapeutica innovativa e di fornire pubblica
garanzia di tutela. Lo stesso opera applicando la normativa vigente in materia ed il
suo parere è vincolante per la realizzazione di ogni sperimentazione sull’uomo.
Il CESF mantiene la sua validità nel triennio di mandato 11/03/2010-
10/03/2013, in seguito prorogato da DGRT n. 85/2013 fino al 30/06/2013 in attesa
della ricostituzione e riorganizzazione dei Comitati Etici come previsto dalla Legge
n. 189 del 08/11/2012; durante questo periodo di tempo, il CESF ha competenza per
le sperimentazioni condotte nell’Azienda USL 6 di Livorno.
Come previsto dal D.M. 12/05/2006 il CESF ha provveduto ad adottare un
apposito regolamento e ad istituire una segreteria amministrativa e tecnico-
scientifica, fondamentali ai fini della regolare attività in materia di sperimentazione
clinica.
1.0 Regolamento del Comitato Etico per la sperimentazione clinica dei farmaci
Il CESF opera secondo quanto previsto dal Regolamento del Comitato Etico
per la Sperimentazione Clinica dei Farmaci, adottato con Delibera del Direttore
Generale n. 529 del 24/08/2010 (Criteri di massima per la ripartizione dei proventi
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derivanti dagli importi dovuti dai Promotori per l’attività di valutazione degli studi
interventistici ed osservazionali da parte del Comitato Etico per la sperimentazione
dei farmaci ed aggiornamento del Regolamento del Sottocomitato Etico per la
sperimentazione del farmaco delibera 1059 del 29/12/2009, nonché degli importi
dovuti per i gettoni di presenza dai membri per l’attività di valutazione degli studi –
24).
Il CESF è costituito da membri interni ed esterni all’Azienda USL 6 di
Livorno e rappresentativi di competenze multidisciplinari di area medica e non
medica in modo da garantire le qualifiche e l’esperienza necessarie per valutare
aspetti etici, scientifici e metodologici degli studi proposti, come previsto dal D.M.
12/05/2006. I componenti sono nominati con delibera dal Direttore Generale
dell’Azienda USL 6 di Livorno ed almeno la metà di essi deve essere non
dipendente dall’Azienda stessa. I membri restano in carica per tre anni dalla data di
nomina ed il loro mandato non potrà essere rinnovato consecutivamente più di una
volta, con l’eccezione dei componenti ex-officio (Direttore Sanitario, Farmacista); in
caso di dimissioni o di decadenza di uno dei membri prima della fine del mandato, il
Direttore Generale provvede alla sostituzione tempestiva con opportuna delibera. E’
dichiarato decaduto dalla funzione di componente del CESF chi risulti per tre volte
consecutive assente ingiustificato alle riunioni; è dichiarato, invece, lo scioglimento
del CESF che non abbia potuto svolgere i propri lavori per tre volte consecutive a
causa della mancanza del quorum richiesto. Nella seduta di insediamento, i membri
eleggono, con voto palese, il Presidente ed il Vice-Presidente che lo sostituisca con
le medesime funzioni del Presidente in caso di sua assenza e stabiliscono le
procedure operative e le modalità della loro revisione, in conformità al disposto
normativo. In caso di decadenza, il CESF provvederà a nominare un nuovo
Presidente.
Il CESF svolge le seguenti funzioni:
 funzione di valutazione, approvazione e monitoraggio dei protocolli di
sperimentazione clinica, in ottemperanza a quanto previsto dalla normativa vigente.
Per questi adempimenti il CESF segue specifiche procedure operative standard;
 nell’ambito delle proprie competenze, funzione formativa, in forza della
quale promuove momenti di riflessione, informazione, formazione e
sensibilizzazione etica all’interno dell’istituzione sanitaria e tra le varie componenti
attraverso incontri, seminari, gruppi di studio.
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Il CESF prende in considerazione e valuta:
 il razionale del progetto di sperimentazione e l’adeguatezza del protocollo;
 gli studi sui dispositivi medici anche non associati all’uso del farmaco;
 gli aspetti economici delle sperimentazioni ed in particolare: copertura, da
parte del promotore, di tutte le spese aggiuntive per la ricerca; fornitura delle
attrezzature ed altro materiale inventariabile necessario e non in possesso della
struttura; fornitura del materiale di consumo e dei medicinali da impiegare compreso
il medicinale di confronto o l’eventuale placebo; la copertura assicurativa relativa la
risarcimento dei danni cagionati dall’attività di sperimentazione;
 i rapporti sullo stato di avanzamento delle sperimentazioni in corso di
esecuzione e l’attività del processo di valutazione del protocollo sperimentale;
 adeguatezza e completezza del testo d’informazione/consenso informato
(secondo l’apposita Delibera del Direttore Generale n. 427 del 10/08/2011 – Linee
guida per l’acquisizione del consenso informato nell’Azienda USL 6 di Livorno –
25).
Inoltre lo stesso svolge attività di controllo sulle sperimentazioni no-Profit
(monitoraggio) secondo i principi sostanziali delle GCP per garantire il massimo
della qualità necessaria per produrre valutazioni affidabili dei risultati; tale attività è
svolta tramite il Clinical Trial Quality Team (CTQT).
Il CESF si riunisce, di norma, almeno una volta al mese e comunque ogni
volta che se ne ravvisi la necessità; possono essere anche convocate, da parte del
Presidente, riunioni d’urgenza mediante idonei mezzi di comunicazione. Le sedute
non sono pubbliche e sono valide con la presenza di almeno la metà più uno dei
componenti. Alle riunioni, su invito del Presidente per il tramite della Segreteria,
possono partecipare i Responsabili dei singoli protocolli esaminati al fine di fornire
informazioni e dettagli ulteriori su aspetti contrastanti dello studio; i Responsabili
dei singoli protocolli non possono partecipare alla successiva fase di discussione e
decisione che si svolge in seno al CESF. Le decisioni sono assunte a maggioranza
dei presenti ed in caso di parità prevale il parere del Presidente od, in sua assenza,
del Vice-Presidente; la successiva elaborazione dei pareri avviene secondo le
modalità previste dalle procedure operative.
Il CESF, nel rispetto della normativa regionale, nazionale e comunitaria,
formula di pareri di conformità a principi etici in merito a:
 sperimentazioni farmacologiche, cliniche e protocolli chirurgici;
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 sperimentazione clinica di dispositivi medici od utilizzati con nuove
modalità;
 studi osservazionali;
 ogni procedure che implichi l’uso di organi e tessuti umani a scopi
scientifici;
 richiesta di uso compassionevole del farmaco (D.M. 08/05/2003 “Uso
terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica” – 26).
Il CESF esprime il Parere Unico nel caso di sperimentazioni cliniche
multicentriche condotte solo in Italia, od In Italia e in altri Paesi, nel caso in cui lo
sperimentatore coordinatore per l’Italia operi nella struttura di cui è competente il
CESF.
Il CESF, sulla base dei documenti esaminati, può:
 esprimere parere favorevole;
 esprimere parere favorevole con prescrizioni/raccomandazioni centro-
specifiche;
 esprimere parere non favorevole;
 esprimere parere sospensivo al fine di richiedere modifiche o
documentazione aggiuntiva prima di esprimere il parere definitivo, convocando, se
lo ritiene opportuno, lo sperimentatore;
 revocare precedenti decisioni sulla base di motivate documentazioni.
I pareri vengono, poi, documentati per iscritto, corredati di adeguate
motivazioni e devono riportare la composizione del CESF (nome, qualifica e
struttura di appartenenza dei componenti), i componenti presenti alla seduta, i dati
identificativi dei protocolli, i documenti esaminati e le date relative secondo quanto
previsto dalla normativa vigente. La Segreteria trasmette agli sperimentatori e
promotori, nonché ad AIFA ove applicabile, copia del parere motivato e predispone
i successivi adempimenti di carattere amministrativo e tecnico-scientifico connessi
con le sperimentazioni; il parere del CESF non solleva lo sperimentatore dalle
proprie e dirette responsabilità penali, civili, amministrative e disciplinari.
Oltre a valutare la domanda di autorizzazione alla
sperimentazione/esecuzione di un protocollo in tutti i suoi aspetti, il CESF esamina,
inoltre, gli emendamenti ai protocolli, i rapporti sullo stato di avanzamento delle
sperimentazioni, sulle segnalazioni di eventi avversi e sui risultati finali e predispone
procedure operative ad hoc ai fini dell’applicazione della normativa vigente.
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2.0 Segreteria Amministrativa e Tecnico-Scientifica: procedure operative
standard
L’attività di Segreteria del CESF è assegnata, ai sensi del Regolamento
Organizzativo Aziendale, al Dipartimento Attività Farmaceutiche. L’Ufficio di
Segreteria è affidato ad uno o più funzionari amministrativi appartenenti alle
UU.OO. Amministrative Aziendali e/o Dipartimento Attività Farmaceutiche; il
Dirigente Farmacista, membro ex-officio del CESF, svolge le funzioni di
Responsabile Scientifico del CESF e della Segreteria tecnico-scientifica ed è il
Referente aziendale per l’Osservatorio Nazionale AIFA per la Sperimentazione
Clinica (OsSC).
La Segreteria del CESF è organizzata in due funzioni:
 Segreteria Amministrativa (S.AM), costituita da uno o più funzionari
appartenenti alle UU.OO. Amministrative Aziendali e/o Dipartimento Politiche del
farmaco ed Attività Farmaceutiche, supportato/i da un Farmacista Dirigente I livello
con specifica formazione tecnico-scientifica nel campo della sperimentazione
clinica;
 Segreteria Scientifica (S.SC), costituita da un farmacista borsista con
specifica formazione nel campo della sperimentazione clinica ed il Farmacista
Dirigente I livello con specifica formazione tecnico-scientifica nella campo della
sperimentazione clinica componente ex-officio.
L’attività di front-office della Segreteria viene svolta tutti i giorni lavorativi e
prevede il rapporto telefonico con Sperimentatori, CRO/Sponsor ed Autorità
Competenti, la verifica tempestiva di tutta la posta elettronica entrante agli indirizzi
delle rispettive funzioni di Segreteria, nonché la verifica tempestiva di tutta la
corrispondenza ordinaria in arrivo all’attenzione della Segreteria.
Tutta la documentazione che deve essere visionata dal CESF deve pervenire
all’Ufficio Protocollo della sede legale dell’Azienda USL 6 Livorno che provvede
allo smistamento alla S.AM.; la stessa provvede a dividere la documentazione
pervenuta entro il 20 di ogni mese in diverse categorie:
 richieste di approvazione protocolli di studio,
 richieste approvazione revisione dei protocolli di studio (emendamenti),
 reazioni avverse
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 comunicazioni varie ed eventuali.
Il 21 del mese la documentazione pervenuta passa alla gestione della S.SC.;
quella relativa ai protocolli di studio ed agli emendamenti, di volta in volta, deve
essere controllata e protocollata con la relativa data di ricevimento, in modo da poter
fornire la conferma di ricezione della stessa quando questa venga richiesta dagli
Sponsor/CRO. La documentazione deve essere riscontrata nella sua completezza in
base alla lista di verifica predisposta dal D.M. 21/12/2007; nel caso in cui alcuni
documenti siano mancanti, lo studio non potrà essere inserito nell’ordine del giorno
della seduta e la Segreteria deve contattare gli Sponsor/CRO per la raccolta e l’invio
della documentazione integrativa necessaria all’avvio dell’istruttoria entro sette
giorni dalla verifica della carenza documentale. La documentazione relativa ai
protocolli ed agli emendamenti deve pervenire alla Segreteria già suddivisa in tre
fascicoli completi ed in un formato elettronico (CD-Rom): verranno inseriti
nell’ordine del giorno solo protocolli ed emendamenti che risultino, anche dopo la
richiesta di integrazione, in forma completa. I protocolli di studio possono essere
valutati preventivamente anche in assenza del Parere Unico rilasciato dal Comitato
Coordinatore; gli emendamenti, nel caso che nella documentazione pervenuta non
sia presente copia cartacea del parere positivo del Comitato Coordinatore, possono
essere comunque valutati se l’approvazione del Comitato Coordinatore risulta
inviata all’OsSC. Nell’ordine del giorno vengono riportate anche tutte le
comunicazioni ed eventi avversi pervenuti entro il 20 del mese; la S.SC. invia,
quindi, a ciascun Membro la documentazione ed il relativo ordine del giorno in
tempi tali da permettere ai Membri esterni la ricezione dei suddetti almeno dieci
giorni prima della data della seduta.
Il formato della documentazione trasmessa ai Membri nel periodo 2010-2013
è passato da cartaceo a supporto digitale CD-rom, e da novembre 2012 all’attuale
formato digitale scaricabile dal sito internet dell’Azienda tramite credenziali ad hoc.
Il CESF si riunisce, di regola, nel secondo mercoledì di ogni mese. La
convocazione della seduta del CESF viene stilata dalla S.SC. dopo il ventesimo
giorno di ogni mese in base alla documentazione a quel momento presente e
completa e tenuto contro anche degli studi ed emendamenti sospesi o rinviati in
precedenti sedute; la stessa viene inviata a tutti i componenti del CESF (e-mail e
cartaceo) ed agli Sperimentatori interessati (e-mail). La S.SC., inoltre, invia alla
Segreteria del Comitato Etico Locale l’invito alla partecipazione alla seduta in
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qualità di uditori per i Membri del CEL.
La S.SC. sulla base dell’ordine del giorno e della documentazione redige un
file word della bozza preventiva di verbale, che viene inviato tramite e-mail al
Segretario nel giorno precedente la seduta. Il Segretario deve verbalizzare la seduta
del CESF relativamente alla discussione ed ai pareri presenti nel file ricevuto; una
volta trascritta la verbalizzazione, il file viene rinviato tramite e-mail alla S.SC. la
quale, dopo revisione tecnico-scientifica, provvede ad inoltrarlo in formato
elettronico completo a tutti i Membri del CESF per aggiungere eventuali proprie
osservazioni nella discussione. Ogni Membro potrà fare le integrazioni entro e non
oltre 5 giorni lavorativi dalla ricezione del verbale. Tenuta la seduta del CESF, è
cura della S.SC. richiedere eventuali modifiche e/o integrazioni e chiarimenti che si
rendessero necessari al fine dell’approvazione di uno studio/emendamento; acquisita
la documentazione, la S.SC. invierà ad ogni Membro, tramite e-mail ed almeno 5
giorni lavorativi prima della seduta successiva, un riepilogo relativo agli
aggiornamenti sullo stato degli studi/emendamenti sospesi per presa visione. La
versione definitiva del verbale, eventualmente modificata/integrata, il giorno prima
della seduta del mese successivo, viene inviata tramite e-mail al Segretario, che
dopo averla stampata e firmata per quanto di competenza, provvede all’acquisizione
della firma del Presidente nella riunione successiva del CESF; la S.AM. trattiene,
poi, il verbale firmato per il proprio archivio.
La S.SC. redige, quindi, gli estratti del verbale, pareri, prese d’atto (in base
alla normativa vigente in materia) relativi ai pareri, emendamenti e comunicazioni.
Protocolla successivamente i documenti tramite il sistema Protocollo Web ed i
relativi file sono inviati tramite e-mail alla S.AM.; il Segretario stampa i documenti,
vi appone la propria firma sulla lettera di trasmissione ed acquisisce la firma del
Presidente, inviando poi per posta ordinaria a tutti i destinatari riportati negli estratti
stessi (Sponsor, CRO, Sperimentatori, AIFA solamente nel caso di rilascio di Parere
Unico per la sperimentazione) gli estratti del verbale, pareri e prese d’atto. La
S.AM., una volta inviata copia ai destinatari, trattiene i documenti firmati in
originale per il proprio archivio unitamente alla copia del verbale definitivo firmato
della rispettiva seduta.
Il Responsabile della S.SC., che è il referente aziendale dell’OsSC, provvede
a tenere aggiornato il Sito dell’Osservatorio Nazionale AIFA per la Sperimentazione
dei farmaci ed il Registro degli Studi Osservazionali. La S.SC. provvede ad inviare
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alla Direzione Sanitaria, entro e non oltre il 15 di ogni mese, i dati relativi ai tempi
di approvazione degli studi ed alla finalizzazione dei contratti (DGRT n. 788/2006)
che saranno inviati alla Regione Toscana.
Rilasciato il parere positivo da parte del CESF per uno studio, il
Responsabile della S.SC., una volta acquisita la firma del Direttore dell’U.O.
Farmaceutica Ospedaliera e del Direttore Coordinamento Politiche del Farmaco,
inoltra alla Segreteria della Direzione Aziendale la proposta di delibera per la firma
del Direttore Generale ai fini dell’effettivo avvio dello studio presso il centro
clinico. Parte integrante alla delibera è rappresentata dalla convenzione economica
concordata secondo il modello predisposto dalla Regione Toscana (DGRT n.
788/2006); questa regola, anche, eventuali comodati d’uso gratuiti finalizzati allo
svolgimento dello studio  ed eventuali richieste di modifiche/integrazioni su di essa
da parte dello Sponsor/CRO devono essere preventivamente valutate. Copia della
delibera autorizzativa all’avvio dello studio viene, quindi, inoltrata allo
Sperimentatore principale, allo Sponsor/CRO ed una copia viene conservata agli atti
della S.SC.
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3.0 OBIETTIVO DELLA TESI
Il presente lavoro di tesi si propone di effettuare una revisione completa delle
attività del Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei Farmaci dell’Azienda
USL 6 di Livorno, nel percorso di valutazione, approvazione ed avvio di una
sperimentazione clinica nel periodo di mandato compreso tra aprile 2010 e giugno
2013.
3.1 MATERIALI E METODI
3.1.1 Costruzione del database
Per la realizzazione del database abbiamo utilizzato le convocazioni ufficiali
di tutte le sedute del Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei Farmaci
dell’Azienda USL 6 di Livorno comprese tra il 01/04/2010 ed il 30/06/2013
disponibili in formato elettronico (file word). Sono stati considerati per l’analisi dei
dati di tutte le sedute plenarie tenute nel periodo di mandato del CESF indicato in
precedenza (n= 37, n 2010= 10, n 2011= 11, n 2012= 10, n I semestre 2013= 6),
facendo una distinzione tra le diverse tipologie di sperimentazioni valutate (con
farmaco, dispositivo medico e con altri interventi sanitari diversi da farmaci e
dispositivi medici) e le richieste di autorizzazione all’uso terapeutico di farmaci in
sperimentazione, noto come “uso compassionevole”.
Nel nostro database complessivo i dati erano organizzati come segue.
All’interno di un file elettronico excel abbiamo costruito appositi fogli di lavoro
ognuno contenente le informazioni per tutte le sperimentazioni (studi ed
emendamenti in valutazione) appartenenti agli interventi sanitari che sono stati
oggetto di richiesta di parere al CESF. All’interno dei fogli di lavoro sulle proposte
di studi in valutazione ritroviamo, anche, i dati riguardanti le richieste di uso
compassionevole. Il dataset all’interno di ogni foglio di lavoro riguardante le
richieste di sperimentazioni cliniche oggetto di espressione di parere da parte del
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CESF è costituito da: numero di protocollo interno, titolo dello studio od
emendamento allo studio in valutazione, codice identificativo unico del protocollo
proposto dal Promotore dello studio, tipologia di studio (clinico, osservazionale, con
dispositivo medico), Promotore o Sponsor, eventuale CRO coinvolta, centro di
ricerca clinica presso cui sarà svolta la sperimentazione in Azienda USL 6  di
Livorno, sperimentatore responsabile, parere emesso dal CESF (favorevole o non
favorevole), data di approvazione. Il dataset all’interno del foglio di lavoro
riguardante le richieste di uso compassionevole è costituito da: numero di protocollo
interno, titolo della richiesta in valutazione, iniziali del nome e cognome e data di
nascita del paziente, centro di ricerca clinica e medico responsabile del trattamento
del paziente, data di approvazione della richiesta (seduta plenaria del CESF e/o
espressione del parere mediante procedura d’urgenza).
Oltre ai fogli di lavoro all’interno del file excel abbiamo, poi, usato per ogni
studio in valutazione nelle sedute plenarie del CESF un file word (“Scheda di
valutazione dello studio”) riportante: numero di protocollo interno, titolo dello
studio, codice identificativo unico del protocollo, Promotore o Sponsor, Promotore o
Sponsor, numero EUDRA-CT per lo studio, fase di sperimentazione (per studi
farmacologici), centro di ricerca clinica e sperimentatore coordinatore della
sperimentazione in Italia, numero complessivo dei soggetti previsti arruolati dal
protocollo presso il centro, elenco della documentazione giunta alla S. SC. del CESF
ai fini della richiesta di valutazione ed espressione del parere per lo studio, sintesi
del protocollo comprensiva di valutazioni preliminari alla seduta (completezza o
meno della documentazione, richieste di integrazioni, eventuali criticità).
Il numero di protocollo interno attribuito allo studio dalla S.SC. è importante
perché identifica univocamente ogni sperimentazione e ci permette di avere un
ordine progressivo degli studi nei nostri file evitando così eventuali ripetizioni. Il
titolo dello studio e la sintesi del protocollo riassumono in breve le caratteristiche
principali della sperimentazione, indicando il farmaco, dispositivo medico od altro
intervento sanitario sottoposto alla sperimentazione. L’indicazione della fase di
studio, il numero dei pazienti previsti arruolati presso il centro e la durata dello
studio ci permettono di estrapolare velocemente dai database le caratteristiche
principali delle sperimentazioni. I dati riguardanti il centro coordinatore della
sperimentazione in Italia, lo sperimentatore principale locale responsabile ed il
centro di ricerca clinica presso cui sarà svolta la sperimentazione in Azienda USL 6
40
di Livorno ci consentono di definire l’area terapeutica dell’intervento sanitario in
studio, mentre le informazioni sul Promotore o Sponsor sono utili per stabilire se
uno studio è Profit o no-Profit.
3.2  ANALISI DEI DATI
L’analisi dei dati ha previsto una statistica di tipo descrittivo, con indicazione
delle percentuali di ripartizione degli studi per le diverse variabili previste nel
dataset. L’analisi è stata fatta considerando i dati complessivamente per il periodo di
mandato compreso tra aprile 2010 e giugno 2013 e, per le sperimentazioni con
farmaco in base alla fase di sperimentazione, anche separatamente per gli anni di
mandato del CESF. Per tutte le sperimentazioni è stata fatta inoltre un’analisi
considerando le richieste di parere in base alle aree terapeutiche coinvolte ed in base
alla loro natura Profit o no-Profit. Si è proceduto, quindi, alla descrizione delle
richieste di autorizzazione all’uso terapeutico di farmaci in sperimentazione nonché
ad una valutazione complessiva delle attività del CESF sulla base di specifici
parametri per il periodo di mandato in oggetto.
3.3 RISULTATI
3.3.1 Sperimentazioni cliniche
Nel periodo compreso tra aprile 2010 e giugno 2013, il Comitato Etico per la
Sperimentazione Clinica dei Farmaci dell’Azienda USL 6 di Livorno ha
complessivamente valutato 143 richieste di parere, di cui 52 (36%) sperimentazioni
con farmaco, 44 (31%) protocolli osservazionali, 10 (7%) modalità di registri, 3
(2%) sperimentazioni con dispositivi medici, 28 (20%) richieste di autorizzazione
all’uso terapeutico di farmaci in sperimentazione e 6 (4%) sperimentazioni con altro
tipo di intervento sanitario (Figura 1). Delle 111 richieste di parere ricevute e
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valutate (escludendo le richieste di autorizzazione all’uso terapeutico di farmaci in
sperimentazione), 96 (86%) hanno ricevuto parere positivo, 12 (11%) hanno avuto
parere negativo, mentre in 3 (3%) casi si è verificato un ritiro della domanda di
parere a causa di esclusione del centro da parte del Promotore per motivi di
arruolamento competitivo previsto dal protocollo e ritardi nell’espressione del parere
in seguito a richieste sollecitate di chiarimenti da parte del CESF alle Autorità
competenti coinvolte (Tabella 1, Figura 2).
Figura 1. Sperimentazioni cliniche valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
Figura 2. Parere sulle sperimentazioni cliniche valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
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Approvate totali Non approvate totali
Profit 48 (49%) 4 (31%)
No-Profit 50 (51%) 9 (69%)
Totali 98 13
Tabella 1. Sperimentazioni cliniche valutate per tipologia di Promotore nel periodo Aprile
2010-Giugno 2013
Delle 98 sperimentazioni che hanno avuto parere positivo, il 51% era
rappresentato da sperimentazioni no-Profit ed il rimanente 49% da sperimentazioni
Profit (Figura 3). I pesi relativi delle 2 componenti, Profit e no-Profit, rimangono gli
stessi nell’emissione di parere negativo anche se la “forbice” in differenza tende a
dilatarsi considerando le 13 sperimentazioni che avevano ricevuto parere negativo.
Di queste, infatti, il 31% era rappresentato da sperimentazioni Profit ed il rimanente
69% da sperimentazioni no-Profit (Figura 4).
Figura 3. Sperimentazioni cliniche con parere positivo Profit e no-Profit valutate nel periodo
Aprile 2010-Giugno 2013
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Figura 4. Sperimentazioni cliniche con parere negativo Profit e no-Profit valutate nel periodo
Aprile 2010-Giugno 2013
D’altra parte, considerando nel loro insieme tutte le sperimentazioni cliniche
Profit valutate nel periodo preso in considerazione dall’analisi (N: 52), solo l’8% di
queste ha ricevuto parere negativo (Figura 5), mentre tale percentuale sale al 15% se
consideriamo le sperimentazioni no-Profit (N: 59) valutate nello stesso periodo
(Figura 6).
Figura 5. Parere sulle sperimentazioni cliniche Profit valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno
2013
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Figura 6. Parere sulle sperimentazioni cliniche no-Profit valutate nel periodo Aprile 2010-
Giugno 2013
3.3.2 Sperimentazioni cliniche con farmaco
Per le sperimentazioni con farmaco (N: 52), nel 92% (N: 48) l’Azienda USL
6 di Livorno era centro satellite e nel rimanente 8% (N: 4) centro coordinatore
(Figura 7).
Figura 7. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013:
ASL6 Livorno Centro Coordinatore o Centro Satellite
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Per quanto riguarda la distribuzione per fasi di sviluppo clinico dei farmaci
in studio, considerando tutte le sperimentazioni cliniche farmacologiche valutate, il
maggior numero di sperimentazioni era di fase III (N: 28; 50% ) e di fase II (N: 17;
25%). Le sperimentazioni di fase I erano 1 (si trattava di una fase Ib/II) mentre
quelle di fase IV erano 6 (Tabella 2, Figura 8).
Fase I Fase II Fase III Fase IV
2010 1 4 8 3
2011 0 4 7 1
2012 0 4 8 0
I semestre 2013 0 5 5 2
Totale 1 17 28 6
Tabella 2. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate per fase di sviluppo nel periodo
Aprile 2010-Giugno 2013
Figura 8. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
per fase
Considerando in maniera disgiunta le sperimentazioni valutate nel 2010
(Figura 9.A e B), nel 2011 (Figura 9.A e B), nel 2012 (Figura 9.A e B) e nel I
semestre 2013 (Figura 9.A e B), la distribuzione per fasi non mostra cambiamenti
sostanziali, per cui la fase II e la fase III rappresentano sempre più dell’80% delle
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sperimentazioni valutate: 75% (Fase II: 25%; Fase III: 50%) delle sperimentazioni
valutate nel 2010, 88% (Fase II: 30%; Fase III: 58%) nel 2011, 97% (Fase II: 30%;
Fase III: 67%) nel 2012 e 84% (Fase II: 42%; Fase III: 42%) di quelle valutate nel I
semestre 2013. Anche per le altre fasi, ad eccezione della fase I per cui dopo il 2010
non ci sono state più richieste di valutazione, le percentuali rispetto al totale non
variano nel confronto tra gli anni del mandato del CESF.
Figura 9A. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
per fase
Figura 9B. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel 2010 per fase
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Figura 9B. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel 2011 per fase
Figura 9B. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel 2012 per fase
Figura 9B. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate nel I semestre 2013 per fase
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E’ stato, poi, possibile suddividere le sperimentazioni con farmaco per fase
valutate nel periodo di mandato del CESF a seconda della tipologia del Promotore
(Profit o no-Profit): l’andamento di ciò viene riportato in Tabella 3 e Figura 10.









2010 1 4 5 2 2 1
2011 1 3 6 1 1
2012 3 1 7 2
I-2013 3 2 3 2 1 1
Tabella 3. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate per fase di sviluppo e tipologia di
Promotore nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
Figura 10. Sperimentazioni cliniche con farmaco valutate per fase di sviluppo e tipologia di
Promotore nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
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Considerando la natura commerciale (Profit) o non commerciale (no-Profit)
delle sperimentazioni cliniche con farmaco valutate, il 69% (N: 36) era
rappresentato da sperimentazioni Profit, mentre il 31% (N: 16) era rappresentato da
sperimentazioni no-Profit (Figura 11). Valutando, poi, in maniera disgiunta le
sperimentazioni valutate nei diversi anni di mandato, la distribuzione per natura
commerciale non mostra un sensibile cambiamento, bensì si nota facilmente una
prevalenza costante per gli studi con promotore commerciale tra aprile 2010 e
giugno 2013 (Figura 12).
Figura 11. Sperimentazioni cliniche con farmaco profit e no-Profit valutate
Figura 12. Sperimentazioni cliniche con farmaco profit e no-Profit valutate per anno
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3.3.3 Sperimentazioni cliniche con dispositivo medico
Considerando la natura commerciale (Profit) o non commerciale (no-Profit)
delle sperimentazioni cliniche con dispositivo medico valutate, il 67% (N: 2) era
rappresentato da sperimentazioni Profit, mentre il 33% (N: 1) era rappresentato da
sperimentazioni no-Profit (Figura 13). Considerando, poi, le sperimentazioni
valutate, le aree terapeutiche coinvolte erano Diabetologia (N: 2, 67%) e Nefrologia
(N: 1, 33%) (Figura 14).
Figura 13. Sperimentazioni cliniche con DM profit e no-Profit valutate
Figura 14. Aree terapeutiche delle sperimentazioni cliniche con DM
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Per quanto riguarda il parere ricevuto, il 33% (N: 1) ha ricevuto parere
positivo, mentre il 67% (N: 2) parere negativo. Delle 2 che hanno ricevuto parere
negativo, una era rappresentato da sperimentazione Profit e l’altra da
sperimentazione no-Profit (Figura 15).
Figura 15. Parere sulle sperimentazioni cliniche con DM per tipologia di Promotore
3.3.4 Studi osservazionali ed altri tipi di intervento sanitario
Considerando la tipologia delle sperimentazioni non interventistiche (studi
osservazionali, registri ed altri tipi di interventi sanitari all’interno della normale
pratica clinica) valutate dal CESF nel periodo aprile 2010-giugno 2013, il 73% (N:
44) era rappresentato da studi osservazionali, il 17% (N: 10) da registri mentre il
10% (N: 6) da sperimentazioni con altro tipo di intervento sanitario (Figura 16). Dai
dati a disposizione è stato possibile poi valutare sul totale delle sperimentazioni non
interventistiche la natura commerciale (Profit) o non commerciale (no-Profit) delle
stesse ed, all’interno delle non commerciali, la presenza o meno di un finanziamento
da parte di Aziende Farmaceutiche od enti terzi (Figura 17).
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Figura 16. Sperimentazioni non interventistiche valutate nel periodo Aprile 2010-Giugno 2013
Figura 17. Sperimentazioni non interventistiche Profit e no-Profit valutate nel periodo Aprile
2010-Giugno 2013
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3.3.5 Aree terapeutiche coinvolte in sperimentazioni cliniche interventistiche
con farmaci e dispositivi medici e sperimentazioni non interventistiche
L’analisi di tipo descrittivo ha valutato, anche, le aree terapeutiche
maggiormente coinvolte nelle sperimentazioni cliniche interventistiche con farmaci
e dispositivi medici e nelle non interventistiche che sono state oggetto di espressione
di parere del CESF nel periodo aprile 2010-giugno 2013. Considerando tutte le
sperimentazioni valutate dal CESF per area terapeutica e per anno di emissione del
parere, l’area oncologica risultava quella maggiormente interessata (N: 35), seguita
con percentuali progressivamente decrescenti da Medicina Interna (N: 19),
Cardiologia (N: 12) e Diabetologia ed Ematologia (N: 9). (Figura 18)
Figura 18. Studi valutati per area terapeutica e per anno (periodo Aprile 2010-Giugno 2013)
Per quanto riguarda le sperimentazioni Profit, l’area oncologica risultava
sempre quella maggiormente interessata (N: 20), seguita con percentuali inferiori
dalla Diabetologia (N: 7) e dalla Cardiologia (N: 6). (Figura 19 e Figura 20). Lo
scenario era completamente diverso per le sperimentazioni no-Profit in cui l’area
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maggiormente interessata era quella della Medicina Interna (N: 16, presumibilmente
per richiesta di valutazione di molteplici protocolli osservazionali non
sponsorizzati), che assieme all’area oncologica (N: 14) rappresentava più del 50%
delle sperimentazioni per cui si richiedeva un parere da parte del CESF (Figura 19 e
Figura 21).
Figura 19. Studi valutati per area terapeutica e tipologia di Promotore (periodo Aprile 2010-
Giugno 2013)
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Figura 20. Studi Profit valutati per area terapeutica (periodo Aprile 2010-Giugno 2013)
Figura 21. Studi no-Profit valutati per area terapeutica (periodo Aprile 2010-Giugno 2013)
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3.3.6 Uso terapeutico di farmaci in sperimentazione clinica
Le richieste di uso compassionevole (N: 28) sono pervenute da 2 U.O. (Unità
Operativa) dell’Azienda USL6 di Livorno, interessando 2 aree terapeutiche (Figura
22). Il farmaco per cui più spesso è stato richiesto uso compassionevole è stato
Afatinib (Figura 23).
Figura 22. Richieste di uso compassionevole valutate per area terapeutica
Figura 23. Richieste di uso compassionevole valutate per farmaco
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Considerando tali richieste di valutazione, è stato possibile valutare e
quantificare l’andamento delle stesse nel corso degli anni, osservando un sostanziale
e progressivo aumento delle stesse fino ad un massimo di 12 richieste per l’anno
2012 (Figura 24).
Figura 24. Richieste di uso compassionevole per anno valutate
3.3.7 Attività del Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dell’Azienda
USL6 di Livorno
In ultima analisi, in questo lavoro di tesi, si è proceduto ad una panoramica
in termini quantitativi sulle attività del Comitato Etico per la Sperimentazione
Clinica dell’Azienda USL6 di Livorno (periodo di mandato aprile 2010-giugno
2013) nel processo di valutazione, approvazione ed avvio delle sperimentazioni
cliniche interventistiche e non interventistiche. I parametri su cui si è focalizzata la
nostra attenzione ai fini di un’attenta valutazione delle attività sono stati: numero di
sedute plenarie del CESF nel corso dell’anno, richieste di valutazione di protocolli
di studio, protocolli ritirati prima dell’espressione del parere, numero di pareri unici
emessi dal CESF in qualità di centro coordinatore per la sperimentazione, numero di
pareri negativi e sospensivi emessi nel corso dell’anno (Figura 25).
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Figura 25. Attività del CESF per il periodo Aprile 2010-Giugno 2013
Infine, la valutazione di emendamenti ai protocolli di ricerca (sostanziali,
notificati) ci ha mostrato i seguenti risultati (Figura 26):
Figura 26. Valutazione di emendamenti per il periodo Aprile 2010-Giugno 2013
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4.0 DISCUSSIONE
La grande maggioranza di sperimentazioni valutate nel periodo preso in
considerazione (Aprile 2010-Giugno 2013) è rappresentata da sperimentazioni
farmacologiche. La quota di pareri positivi rilasciati, considerando tutte le tipologie
di sperimentazioni valutate, si attesta intorno all’86%. Delle 98 sperimentazioni che
hanno avuto parere positivo, il 51% era rappresentato da sperimentazioni no-Profit
ed il rimanente 49% da sperimentazioni Profit; i pesi relativi delle 2 componenti,
Profit e no-Profit, rimangono gli stessi nell’emissione di parere negativo anche se la
“forbice” in differenza tende a dilatarsi considerando le 13 sperimentazioni che
avevano ricevuto parere negativo. Di queste, infatti, il 31% era rappresentato da
sperimentazioni Profit ed il rimanente 69% da sperimentazioni no-Profit.
Nonostante le motivazioni del parere rilasciato non fossero un parametro la
cui analisi rientrava tra gli obiettivi dello studio, appare ragionevole elencare almeno
quelle più frequentemente riportate e che consistevano nella non conformità degli
accordi economici alle disposizioni di legge per studi no-Profit (D.M. 17/12/2004) e
nella difficoltà delle procedure di stipula della polizza assicurativa per gli studi
interventistici no-Profit, che hanno prolungato notevolmente l’espressione del parere
da parte del CESF.
Considerando la natura commerciale (Profit) o non commerciale (no-Profit)
delle sperimentazioni cliniche con farmaco valutate, il 69% era rappresentato da
sperimentazioni Profit, mentre il 31% da quelle no-Profit, prevalentemente come
studi osservazionali. Valutando in maniera disgiunta le sperimentazioni nei diversi
anni di mandato, la distribuzione per natura commerciale non mostra un sensibile
cambiamento, bensì si nota facilmente una prevalenza costante per gli studi con
promotore commerciale.
Nelle sperimentazioni con dispositivo medico, le percentuali di studi Profit e
no-Profit sono assimilabili. Si rileva la differenza rispetto a quanto osservato per i
farmaci, per cui le sperimentazioni Profit erano più del doppio delle no-Profit (67%
vs. 33%); l’area terapeutica Diabetologia rappresenta di gran lunga l’area più
interessata da tale tipologia di sperimentazioni, anche se nel complesso il numero di
sperimentazioni con dispositivi medici sottoposto alla valutazione del CESF era
notevolmente inferiore rispetto a quello delle sperimentazioni con farmaci.
In termini di studi valutati per area terapeutica, per quanto riguarda le
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sperimentazioni Profit, l’area oncologica risultava sempre quella maggiormente
interessata, seguita con percentuali inferiori dalla Diabetologia e dalla Cardiologia,
per la quale dopo l’assenza di nuove richieste di valutazione nel 2012 si è assistito
ad una buona ripresa nel corso del I semestre 2013. Lo scenario era completamente
diverso per le sperimentazioni no-Profit in cui l’area maggiormente interessata era
quella della Medicina Interna (presumibilmente per richiesta di valutazione di
molteplici protocolli osservazionali non sponsorizzati), che assieme sempre all’area
oncologica rappresentava più del 50% delle sperimentazioni per cui si richiedeva un
parere da parte del CESF.
Nel corso degli anni sono in forte aumento il numero delle richieste di uso
compassionevole (Afatinib, Crizotinib, Vemurafenib), presumibilmente per effetto
di un incremento di casistica di pazienti afferenti all’U.O. Oncologia Medica; le aree
terapeutiche onco-ematologiche sono quelle in cui i farmaci in sperimentazione
clinica vengono  anche utilizzati per uso terapeutico in pazienti non arruolati in
sperimentazioni.
Un dato importante da evidenziare è relativo al fatto che nell’anno 2012 le
tempistiche medie di espressione di parere da parte del CESF si sono prolungate a
causa del non rispetto delle linee guida aziendali in materia di consenso informato
sulla sperimentazione clinica, che hanno provocato ripetute sospensioni di parere.
Questa è stata la motivazione principale della sospensione degli studi clinici
nonostante le azioni informative messe in campo dal CESF, attraverso la Segreteria
Scientifica, verso gli Sponsor e/o CRO tramite la pubblicazione sulla bacheca
dell’OsSC delle linee guida e la relativa nota informativa.
Nonostante l’attività svolta dal CESF nel corso degli anni in termini di
numero di valutazioni di nuovi studi ed emendamenti sia diminuita
progressivamente, a differenza del I semestre 2013 in cui si è assistito ad un nuovo
incremento delle valutazioni, il risultato ed il bilancio annuale di tutte le attività
complessivamente svolte è positivo e sostanzialmente mantenuto sotto il profilo
della qualità, come previsto dalla normativa vigente in materia.
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5.0 CONCLUSIONI
La necessità di garantire che gli studi clinici abbiano le caratteristiche di
validità, eticità e valore scientifico ha portato a regolamentare la ricerca clinica in
maniera molto stretta. Per questo, dopo la nascita delle Good Clinical Practice
(GCP), sono stati introdotti in Italia, così come in altri Paesi, moltissimi decreti e
circolari che hanno notevolmente aumentato la complessità normativa della ricerca
clinica. Difatti, i numerosi e complessi aspetti regolatori che stanno alla base della
ricerca, nonché le metodologie e le procedure che le Aziende farmaceutiche, per
quanto riguarda gli studi Profit, o i gruppi di ricerca indipendenti, per quanto
riguarda gli studi no-Profit, hanno introdotto per gestire gli studi clinici in
conformità alle GCP, hanno reso la sperimentazione clinica un campo estremamente
articolato.
L’aderenza alle GCP, al di là della complessità, ha portato però ad un enorme
beneficio sia per i soggetti che partecipano agli studi fornendo una garanzia per la
loro sicurezza e per i loro diritti, sia per gli sperimentatori, costituendo delle linee
guida che, se attentamente seguite, garantiscono di ottenere dei risultati validi. Ciò è
andato di pari passo con l’affinamento delle tecniche e delle metodologie, un
obiettivo sul quale industrie farmaceutiche, Autorità regolatorie e ricercatori
indipendenti hanno lavorato e ancora stanno lavorando in maniera congiunta.
Per assicurare il rispetto delle GCP sono stati istituiti, quindi, specifici
organismi, i Comitati Etici, quali organismi indipendenti formati da personale
sanitario e non, con il compito di valutare i protocolli di ogni sperimentazione dal
punto di vista scientifico, etico e della fattibilità, nonché di monitorare l’andamento
degli studi, promuovere l’informazione e la formazione per medici e pazienti
coinvolti, fornire pareri ed indicazioni nel caso di richieste specifiche, verificare che
nel protocollo della sperimentazione sia sempre garantito il diritto alla diffusione e
pubblicazione dei risultati da parte degli sperimentatori indipendentemente dal
parere del Promotore.
I Comitati Etici hanno, quindi, la responsabilità di fornire pubblica garanzia
della tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere dei soggetti che partecipano
agli studi clinici, esprimendo un parere di eticità e scientificità prima dell’avvio di
qualsiasi studio che coinvolga l’uomo. All’interno del Rapporto nazionale sulla
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Sperimentazione Clinica dei Medicinali 2012 l’AIFA, in una nota sui Comitati Etici,
sottolineando il loro valore imprescindibile nei processi di valutazione degli studi
clinici, al tempo stesso evidenzia il fatto che un numero così elevato di organismi
presenti in Italia renda seriamente problematica ogni forma di armonizzazione
procedurale; la difficoltà di conseguire procedure uniformi, tariffe omogenee e
tempi di risposta certi deve far riflettere tutti i decisori (locali, regionali e nazionali)
affinché si trovi un giusto punto di equilibrio quali-quantitativo tale da
rappresentare, a livello internazionale, una figura del Paese in linea con quanto
esistente in altre nazioni.
In maniera lungimirante, la Regione Toscana a partire dal 2006 ha messo in
campo politiche di benchmarking di processo al fine di risolvere le citate criticità;
questo ha permesso, in uno scenario complessivo di riduzione degli investimenti in
ricerca e sviluppo da parte dell’industria farmaceutica e di migrazione degli stessi
verso i paesi emergenti dell’Est Europa e Oriente, di mantenere prima ed aumentare
poi gli introiti delle Aziende Sanitarie  derivanti dalle attività di sperimentazione
clinica.
La Legge n. 189 del 08/11/2012 e le conseguenti direttive applicative
regionali hanno provveduto a riorganizzare i Comitati Etici istituiti sul territorio
nazionale, portando ad una drastica riduzione del numero degli stessi e
parallelamente una centralizzazione delle Autorità competenti nell’autorizzazione di
una sperimentazione clinica. Tutto ciò è stato deciso nell’ottica di “salvaguardare” il
più possibile il futuro della ricerca clinica in Italia mediante l’introduzione di
cambiamenti sostanziali nelle procedure e nelle regole autorizzative. Un modello
quindi molto centralistico come quello che è stato recentemente approvato e quindi
meno partecipato non si comprende al meglio perché dovrebbe essere più rapido ed
efficiente viste le oggettive maggiori difficoltà di far funzionare Comitati con
enormi moli di lavoro da svolgere; a questo punto sarebbe opportuno domandarsi se
la responsabilità dell’emorragia della ricerca clinica in Italia a favore di Paesi
emergenti, che molti lamentano, non appartenga solo ed esclusivamente all’attività
dei Comitati Etici ma sia da ricercare anche in altre cause.
Anche alla luce, quindi, dell’entrata in vigore imminente della nuova
normativa è auspicabile che i Comitati Etici vengano definiti, nel ruolo e nelle
funzioni, quali organi di garanzia del diritto dei pazienti/cittadini ad avere accesso
rapido e qualificato alle potenzialità della ricerca, laddove l’assistenza non ha
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risposte affidabili ed i bisogni rilevanti di cura rimangono inevasi. Solo in questo
contesto, i Comitati Etici diventano anche garanti dei diritti dei cittadini e non della
sola correttezza delle procedure autorizzative, nonché espressione della
responsabilità locale sulla coincidenza tra domanda di salute, assistenza e ricerca.
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